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El objetivo de esta disertación fue analizar la cantidad real de glucosamina contenida en 
varios suplementos dietéticos. Se validó y desarrolló un método espectrofotométrico con el 
fin de establecer si existe una diferencia significativa entre la cantidad de glucosamina 
determinada y la etiquetada. Un total de quince suplementos que contienen glucosamina, 
en distintas formulaciones y presentaciones, fueron evaluados por espectrofotometría UV. 
En este método, se hizo reaccionar la glucosamina con fenilisotiocianato para formar un 
derivado de la feniltiourea, que presenta una absorbancia máxima a 240 nm. 
 
En el proceso de validación se estimaron los valores de los parámetros que determinan el 
rendimiento del método, como son: linealidad, exactitud, selectividad y precisión. Se 
demostró que el método validado cumple con los niveles de aceptación establecidos y 
aseguran que el método es adecuado para ser aplicado. 
 
En la mayoría de suplementos, la cantidad de glucosamina encontrada fue 
significativamente diferente a la expuesta en la etiqueta, con desviaciones desde 58.7 hasta 
106%. Esta investigación evidencia los problemas de control de calidad que presentan 
estos productos, ya que la clasificación de la glucosamina como un suplemento nutricional 
en lugar de un medicamento, implica que los fabricantes no están obligados a cumplir con 
Buenas Prácticas de Manufactura como se siguiere para las industrias farmacéuticas. 
 







The purpose of this work was to analyze the actual contents of glucosamine in several 
dietary supplements. A spectrophotometric method was validated and developed to 
determine if the amount of glucosamine found significantly deviate from label claim. A 
total of fifteen supplements containing glucosamine in different salt forms and chemical 
presentations were tested by UV spectrophotometry. In this method, glucosamine was 
reacted with phenylisothiocyanate to yield phenylthiourea derivate, which exhibits 
maximum absorbance at 240 nm.  
  
In the process of validation the values of the parameters that determine the efficiency of 
the method were estimated, such as: linearity, accuracy, specificity and precision. It was 
shown that the validated method meets the performance levels set and ensures that the 
method is suitable for application.  
 
The amounts of glucosamine found after analysis were significantly different from the 
label claim in most dietary supplements, with deviations ranging from 58.7 to over 106%. 
This report highlights the quality control issues of these products, since the classification of 
glucosamine as a nutritional supplement instead of a drug, implies that the manufacturers 
do not need to comply with Good Manufacturing Practice as outlined for pharmaceutical 
industries.  
 







La glucosamina es un amino monosacárido que se deriva del metabolismo de la glucosa 
celular y se encuentra en casi todos los tejidos humanos, pero en mayor concentración en el 
hígado, riñón y cartílago. La glucosamina es una sustancia natural que estimula la 
biosíntesis de macromoléculas, como los proteoglicanos, íntimamente relacionadas con la 
estructura y mantenimiento del cartílago articular [1,2]. 
 
Las investigaciones realizadas durante los últimos veinte años han revelado que la 
administración oral de glucosamina contribuye favorablemente en el tratamiento de 
pacientes con osteoartritis.
 
La osteoartritis es una enfermedad asociada con alteraciones en 
la estructura y función de las articulaciones sinoviales, como resultado de una pérdida del 
equilibrio entre la síntesis y degradación de compuestos necesarios para proporcionar 
tejido conjuntivo. Los síntomas clínicos típicos son: dolor, rigidez y limitación del 
movimiento [3,4]. 
 
Según datos estadísticos, la edad es el factor más estrechamente asociado a la artrosis, pero 
existen serios argumentos en contra de que el envejecimiento, por sí solo, sea su causa. En 
una investigación radiográfica realizada con personas menores de 45 años, sólo 2% 
padecían de esta enfermedad, mientras que entre los 45 y 64 años, la prevalencia fue de 
30%, y en las mayores de 65 años fue de 68%.
 
 Las tasas de afectación son similares en 
hombres y mujeres cuando se hace un análisis de todas las edades, pero en menores de 45 
años es más frecuente en hombres y pasados los 55 años es más común en mujeres [5,6]. 
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Los tratamientos farmacológicos y no farmacológicos para la osteoartritis se usan con el 
fin de aliviar el dolor y la inflamación en las articulaciones comprometidas. La 
glucosamina exógena promueve la formación del cartílago, evita los síntomas de desgaste 
y puede reparar daños ya sufridos. Sin embargo, la glucosamina no es un analgésico y a 
largo plazo muestra su superioridad frente a simples analgésicos, ya que éstos no mejoran 




No existen fuentes de glucosamina en la dieta y se dispone de ella como un suplemento 
alimenticio. Los suplementos que contienen glucosamina son numerosos y populares, para 
satisfacer su demanda se encuentran disponibles en varias formulaciones y presentaciones. 
Estos compuestos de glucosamina se derivan generalmente de la quitina, un biopolímero 




La comunidad científica durante muchos años ha expresado un alto grado de escepticismo 
hacia los suplementos dietéticos, esto debido a la ausencia de normas estrictas de calidad 
para su comercialización. El gobierno de los Estados Unidos reglamenta el uso de los 
suplementos dietéticos por medio de la Administración de Alimentos y Fármacos (FDA, 
por sus siglas en inglés). En la actualidad, lo hace de acuerdo con las normas para 
alimentos, que por lo general son menos estrictas que para los fármacos de venta con o sin 
prescripción médica. Consecuentemente, lo que se indica en la etiqueta puede no reflejar la 
composición real o la pureza del producto contenido [9,10]. 
 
Análisis independientes de una variedad de suplementos dietéticos destinados para la salud 
humana, han arrojado resultados preocupantes, por ejemplo: se ha determinado que no está 
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presente el ingrediente indicado, cantidades mayores o insuficientes del mismo, o que está 
contaminado [11,12].
 
Si bien la eficacia de los suplementos puede estar en duda, es obvio 
que si no están presentes en la dosis adecuada son inútiles. Es por todo esto, que el objetivo 
principal de esta investigación es evidenciar la cantidad real de glucosamina contenida en 
distintos suplementos dietéticos comercializados, y determinar si es significativamente 
diferente de la reportada en la etiqueta.  
 
Para el desarrollo del presente trabajo, se recopiló toda la información necesaria sobre la 
glucosamina, la misma que se expone en el Capítulo 1, detallando no sólo los aspectos 
químicos de este amino monosacárido, sino también sus propiedades nutricionales como 
suplemento, procesos de obtención, etc. A continuación, en el Capítulo 2, se presenta toda 
la parte experimental, es decir, los materiales empleados así como el procedimiento 
analítico aplicado. Luego en el Capítulo 3, se encuentra la discusión y evaluación de los 
resultados obtenidos. Finalizando con el Capítulo 4, donde se exponen las conclusiones y 
recomendaciones de este estudio. 
 
Con este trabajo se pretende dilucidar los problemas de control de calidad que exhiben los 















La glucosamina es una sustancia natural presente en el cartílago articular de los mamíferos, 
exoesqueleto de crustáceos y varios artrópodos, paredes celulares de hongos y otros 
organismos multicelulares. En la Figura 1.1 se indica la estructura química de la 
glucosamina, también conocida como 2-amino-2-desoxi-D-glucosa, 2-amino-2-desoxi-D-








Figura 1.1. Estructura química de la glucosamina 
 
La glucosamina es un amino monosacárido que se produce en el cuerpo humano en forma 
de glucosamina-6-fosfato, es el elemento de construcción fundamental para la biosíntesis 
de diversos compuestos necesarios para la formación y reparación del tejido cartilaginoso, 
estos son: glicolípidos, glicoproteínas, glicosaminoglicanos y proteoglicanos [15]. 
 
Comercialmente, la glucosamina se sintetiza ya sea por hidrólisis del exoesqueleto de 
crustáceos o por la fermentación de granos, como el maíz y el trigo. La glucosamina 
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consumida en forma oral, como suplemento dietético, se emplea de forma bastante común 
en el tratamiento de artrosis, a pesar de que su aceptación como medicamento terapéutico 
sea variable [16].  
 
Se vende como un suplemento dietético o nutricional en tres formas: clorhidrato de 
glucosamina, sulfato de glucosamina y N-acetil-glucosamina. Conforme a estudios 
científicos, no parece haber ninguna diferencia entre las tres formas en lo que respecta a su 
eficacia. Sin embargo, la mayor cantidad de estudios han sido orientados hacia las formas 
sulfato y clorhidrato, razón por la cual son más comercializados. 
 
Los suplementos dietéticos con glucosamina a menudo contienen ingredientes extras: 
sulfato de condroitina, metilsulfonilmetano (MSM), cartílago de tiburón, colágeno B, 
vitamina C, vitamina D, zinc, boro y/o hierbas como extracto de corteza de sauce. Estas 
sustancias adicionales se considera actúan beneficiosamente en la terapia de la osteoartritis, 
como resultado de su capacidad de promover la reparación del cartílago y por sus efectos 
antiinflamatorios más prolongados [17]. 
 
El uso de la glucosamina en el tratamiento de la artrosis es considerado seguro entre la 
comunidad médica; sin embargo, no es completamente aceptada como eficaz para su 
tratamiento. Consecuentemente, la FDA no ha aprobado el uso de la glucosamina como 
parte de tratamiento médico en humanos.  
 
La clasificación de la glucosamina como un suplemento nutricional en lugar de un 
medicamento, implica que los fabricantes no están obligados a cumplir con Buenas 
Prácticas de Manufactura (BPM), por lo que la seguridad y formulación están 
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determinadas únicamente por ellos. Los estudios han demostrado que hay una variación, 
tanto en pureza como en contenido de glucosamina, en diferentes fabricantes e incluso en 
lotes del mismo fabricante. En algunos suplementos, la cantidad de glucosamina presente 
en el producto ha variado desde cero hasta más de un 100% sobre la cantidad declarada en 
la etiqueta. En este mismo sentido, algunos productos han contenido clorhidrato de 





La glucosamina fue identificada por primera vez en 1876 por el Dr. George Ledderhose, 
durante la hidrólisis de quitina con ácido clorhídrico concentrado. Pero su estereoquímica 
no fue completamente definida hasta 1939 por el trabajo de Walter Norman Haworth [14]. 
 
 
Estructuralmente, la glucosamina es una molécula de glucosa modificada, por reemplazo 
de un grupo hidroxilo (OH) por un grupo amino (NH2), en el segundo átomo de carbono   
(ver Figura 1.1) [18].  
 
La glucosamina se sintetiza naturalmente en el organismo en forma de glucosamina-6-
fosfato, por combinación de glutamina con fructosa, a través de la acción enzimática de la 
glucosamino sintetasa. La síntesis de glucosamina comienza con la reorganización 
estructural de la glucosa-6-fosfato a fructosa-6-fosfato para facilitar la interacción con la 
glutamina. La glucosamino sintetasa cataliza la transferencia de un grupo amino de la 
glutamina a la fructosa-6-fosfato. La enzima simultáneamente isomeriza este compuesto 
para formar glucosamina-6-fosfato, la cual es precursora de todas las hexosaminas 
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presentes en el organismo [19]. 
 
La glucosamina y sus derivados se encuentran en casi todos los tejidos humanos, no 
obstante, están íntimamente relacionados con la estructura y función articular, como se 
indica en la Figura 1.2 [2].  
 
Los proteoglicanos son proteínas que contienen covalentemente unidas cadenas de 
polisacáridos denominadas glicosaminoglicanos. El porcentaje de carbohidrato presente en 
un proteoglicano es alrededor del 95% de su peso. Hay por lo menos siete tipos de 
glicosaminoglicanos: sulfato de condroitina, ácido hialurónico, sulfato de queratán I, 
sulfato de queratán II, sulfato de dermatán, heparina, sulfato de heparán, etc. 
 
Un glicosaminoglicano es un polisacárido no ramificado hecho de unidades repetitivas de 
disacáridos, uno de los componentes es siempre un amino azúcar, tal como N-acetil-
glucosamina o N-acetil-galactosamina, el otro componente es un ácido urónico como el 
ácido glucurónico. A excepción del ácido hialurónico, todos los glicosaminoglicanos 
contienen grupos sulfato [20]. 
  
Directa o indirectamente, la glucosamina juega un papel en la formación de superficies 
articulares, tendones, ligamentos, líquido sinovial, piel, huesos, uñas, válvulas cardíacas, 









Figura 1.2. Representación esquemática de la estructura bioquímica de una articulación [20,21] 




1.2. LA GLUCOSAMINA COMO SUPLEMENTO DIETÉTICO 
 
La glucosamina es una de las sustancias más estudiadas últimamente, sus grandes 
cualidades nutricionales para mejorar la calidad de vida del ser humano la han convertido 
en uno de los suplementos alimenticios más importantes de la última década [15].  
 
1.2.1. Suplemento dietético 
 
Un suplemento dietético es un producto cuyo objeto es complementar la dieta y contiene 
tanto ingredientes dietéticos como componentes inactivos. El ingrediente dietético es la 
sustancia que afecta a la estructura o función del organismo. Un componente inactivo, 
también denominado excipiente, es cualquier componente agregado a propósito a una 
forma farmacéutica como: agente de recubrimiento, colorante, saborizante, edulcorante, 
diluyente o aglutinante [22]. 
 
En la Ley de Salud y Educación sobre Suplementos Dietéticos (DSHEA, por sus siglas en 
inglés), aprobada por el Congreso de los Estados Unidos en 1994, se definió que un 
suplemento dietético es un producto que: 
 
 Está destinado a complementar la alimentación. 
 Contiene uno o más ingredientes dietéticos, entre ellos: vitaminas, minerales, hierbas o 
plantas medicinales, aminoácidos, entre otros.  
 Está destinado a ser ingerido por la boca en forma de: tabletas, cápsulas, geles 
blandos, líquidos o polvos. 
 Posee una etiqueta que lo identifica como suplemento dietético. 
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El gobierno de los Estados Unidos reglamenta el uso de los suplementos dietéticos por 
medio de la FDA. En la actualidad, lo hace de acuerdo con las normas para alimentos y no 
para medicamentos. Las reglamentaciones federales para los suplementos dietéticos son 
distintas y menos estrictas de las que se aplican a los fármacos de venta con o sin orden 
médica [12]. Por lo tanto: 
 
 Un fabricante no está obligado a demostrar la inocuidad ni la eficacia de un 
suplemento dietético antes de lanzarlo al mercado.  
 Se prevé que los fabricantes adopten ciertas BPM para asegurar que los suplementos 
dietéticos se procesen siempre de la misma manera y cumplan con las normas de 
calidad pertinentes. 
 Una vez que un suplemento dietético sale al mercado, la FDA se encarga de vigilar su 
inocuidad.  
 
Es posible que la etiqueta no informe sobre el contenido real del frasco. Algunas veces los 
análisis de los suplementos dietéticos encuentran diferencias entre los ingredientes 
mencionados en la etiqueta y los que realmente están dentro del suplemento. Por ejemplo, 
es posible que un suplemento no presente el ingrediente correcto, contenga cantidades 
mayores o insuficientes del mismo, o esté contaminado [12]. 
 
1.2.2. Propiedades de la glucosamina 
 
En la mayoría de individuos jóvenes y saludables, la glucosamina como sustancia matriz 
está adecuadamente disponible para la formación de proteoglicanos, esto porque el cuerpo 
sintetiza cantidades normales de glucosamina. Sin embargo, en personas de mayor edad o 
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después de experimentar un trauma o proceso degenerativo, los niveles de glucosamina en 
el organismo no son los adecuados, por lo que este nutriente se vuelve indispensable y 
necesario ingerirlo a través de fuentes externas. No existen fuentes de glucosamina en la 
dieta, pero se dispone de ella como un suplemento nutricional bajo la forma de clorhidrato, 
sulfato o N-acetil-glucosamina [23]. 
 
La razón más importante para el uso de glucosamina como suplemento es que se deposita 
en el espacio articular y se incorpora a los proteoglicanos del cartílago para mantener la 
estructura y reparar daños. La glucosamina estimula los condrocitos (células del cartílago) 
para producir cartílago nuevo y sano [24].  
 
Numerosos estudios europeos y valiosos reportes estadounidenses demuestran un claro 
beneficio de los suplementos de glucosamina para aliviar el dolor y rigidez articular 
asociado a la artrosis [24]. Además de la osteoartritis, la glucosamina también se utiliza 
para aliviar los síntomas de dolor en las piernas, artritis reumatoide, enfermedad 
inflamatoria intestinal (como la colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn), y trastornos de la 
articulación temporomandibular. Los resultados científicos muestran algunas pruebas 
positivas para el uso efectivo de la glucosamina en la osteoartritis, sin embargo, la 
evidencia no es muy clara para las otras enfermedades [13]. 
 
La glucosamina ha sido aceptada en Europa (excepto en Reino Unido) como un Fármaco 
de Acción Sintomática Lenta para la Osteoartritis (SYSADOA, por sus siglas en inglés). 
Sin embargo, su uso en Estados Unidos ha sido controversial ya que es comercializado 




1.2.2.1. Evidencia científica 
 
La glucosamina y el sulfato de condroitina han recibido gran atención en el tratamiento de 
la artrosis. Se venden de manera extensa en farmacias, supermercados y tiendas naturistas, 
pero su consumo no ha sido aprobado por la FDA. En varios estudios se ha demostrado 
que la glucosamina es mejor que el placebo y similar a los Antiinflamatorios no 
Esteroideos (AINEs), en cuanto a su eficacia en pacientes con artrosis de rodilla, e 
inclusive tiene un mayor perfil de seguridad que éstos últimos. Sin embargo, esta 
información no se ha corroborado en estudios grandes, bien diseñados y comparativos con 
testigos [6].   
 
En un metaanálisis de varios estudios aleatorios controlados, doble ciego y comparativos 
de glucosamina y sulfato de condroitina, se encontraron ciertos beneficios de ambos 
fármacos comparados con el placebo. En los estudios sobre sulfato de condroitina, los 
pacientes mostraron mejoría sintomática hasta 12 meses después de iniciado el tratamiento. 
Sin embargo, al examinar únicamente los estudios clínicos de gran calidad o muy grandes, 
el efecto de la glucosamina y el sulfato de condroitina se redujo, es decir, cuanto mejor es 
el diseño del estudio, tanto menor es el beneficio terapéutico. En tres estudios aleatorios, 
doble ciego y en los que el fabricante no tuvo acceso a los datos ni participó en el análisis 
de resultados, la glucosamina no resultó ser más eficaz que el placebo [6,23].   
 
Los resultados de dos estudios clínicos aleatorios recientes, indican que la glucosamina no 
sólo mejora el dolor articular en los pacientes con artrosis de rodilla sino que también 
protege contra el daño del cartílago articular, esto en base a los análisis de cambios que se 
suscitan en el espacio articular. No obstante, han surgido inquietudes sobre la 
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interpretación de los resultados de estos estudios, por la limitación de los métodos 
radiográficos utilizados [23]. 
 
En el ensayo clínico multicéntrico, doble ciego y aleatorio: Estudio de la Intervención de 
Glucosamina/Condroitina en la Artritis (GAIT, por sus siglas en inglés), patrocinado por 
los Institutos Nacionales de Salud de los Estados Unidos (NIH, por sus siglas en inglés), se 
evaluó la eficacia y seguridad de la glucosamina, el sulfato de condroitina, la combinación 
de ambos y el celecobix frente a placebo en pacientes con artritis de rodilla. El parámetro 
principal de valoración fue la disminución del dolor articular después de seis meses de 
tratamiento [6]. 
 
Desde un punto de vista global, el único fármaco que demostró una efectividad superior al 
placebo fue el celecobix. Sin embargo, cuando se dividió a los pacientes según el grado de 
dolor, la combinación glucosamina más sulfato de condroitina, fue el único tratamiento que 
obtuvo una respuesta positiva (79.2%) en cuanto al alivio del dolor en pacientes que 
presentaban un nivel de dolor elevado. Sorprende de este estudio la falta de eficacia de la 
glucosamina y sulfato de condroitina en pacientes que experimentan poco dolor, pero 
sorprende aún más la falta de respuesta de celecobix en pacientes que experimentan dolor 
de rodilla moderado o severo.  
 
Diversas razones podrían explicar estos resultados. En primer lugar, hubo un enorme 
efecto placebo (60.1%), explicable en parte por el elevado número de comprimidos que los 
pacientes tomaban (n=7), por el efecto “suelo”, es decir, la incapacidad de un paciente con 
poco dolor para detectar la respuesta al tratamiento, y por la enorme expectación que el 
estudio levantó entre la población norteamericana. La investigación aportó datos de 
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enorme interés, como el hecho de que se produjo una disminución significativa de la 
hinchazón en el grupo de pacientes tratados con sulfato de condroitina comparado con el 
grupo placebo [26].  
 
1.3. PROCESOS DE OBTENCIÓN DE GLUCOSAMINA 
 
La glucosamina se prepara comercialmente por hidrólisis ácida de la quitina [poli-β-(1,4)-
N-acetil-glucosamina], que es la sustancia más abundante presente en los exoesqueletos de 
crustáceos, como cangrejos y camarones. Al igual que la celulosa, la quitina es el 
biopolímero natural más abundante en la tierra. En el exoesqueleto de los crustáceos, la 
quitina está combinada con proteínas y carbonato de calcio. La purificación de la quitina y 
su hidrólisis posterior produce glucosamina [25]. 
 
1.3.1. Proceso biológico 
 
La glucosamina también puede ser preparada exitosamente a partir de mariscos usando 
procesos enzimáticos. Por ejemplo, la Ingeniería de Biopolímeros ha establecido un 
mecanismo para elaborar glucosamina a través de una hidrólisis enzimática de quitina 
extraída de langostas y langostinos. La glucosamina también puede ser preparada a partir 
de quitina obtenida de la fermentación de biomasa. En los años setenta, una compañía 
japonesa patentó un proceso basado en la hidrólisis ácida de cultivo desproteinizado de 
Azobacter, un género de bacterias usualmente móviles que forman quistes de pared gruesa 
y pueden producir grandes cantidades de baba capsular [27]. 
 
En este mismo sentido, una compañía estadounidense patentó un proceso en el que la 
glucosamina es producida por hidrólisis de quitina aislada de biomasa fúngica    
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(Aspergillus sp., Penicillium sp., Mucor sp., y una combinación de estas). La patente 
manifiesta que la hidrólisis con ácido clorhídrico produce glucosamina con un 97% de 
pureza y un rendimiento del 15% en 8 horas. Este dato es sorprendente ya que 
investigaciones previas indican, que se necesita por lo menos el doble de ácido clorhídrico 
del utilizado en este estudio para hidrolizar completamente oligómeros de quitina. Sin 
embargo, el grado de hidrólisis depende del tipo de quitina, el grado de desacetilación, el 
tamaño molecular y el tipo de cristalinidad [27]. 
 
Las propiedades fisicoquímicas de la quitina fúngica son usualmente diferentes de la 
obtenida a partir de mariscos y, por lo tanto, la hidrólisis puede requerir condiciones no tan 
severas. En la actualidad se prepara glucosamina de Aspergillus niger, un hongo 
consumido en Japón como alimento. Los checos patentaron la producción de glucosamina 
por hidrólisis de polisacáridos obtenidos del micelio húmedo de Aspergillus niger, 
utilizado en la producción de ácido cítrico [27].  
 
Otras compañías han aplicado patentes relacionadas con métodos y materiales para 
producir glucosamina a partir de la fermentación de microorganismos genéticamente 
modificados. De igual manera, se ha reportado un proceso para elaborar glucosamina a 
través de fuentes de glucosa como, almidón, glucógeno y fructosa, y fuentes de aminas 
[27]. 
 
1.3.2. Proceso químico 
 
El ácido clorhídrico es el químico estándar utilizado para hidrolizar quitina en 
glucosamina, aunque ha habido ensayos para llevar a cabo la hidrólisis con otros ácidos 
como: ácido sulfúrico, ácido fosfórico, ácido fluorhídrico y ácido nítrico.   
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Una solución acuosa de ácido fluorhídrico generalmente conduce a la hidrólisis parcial de 
la quitina después de varias horas y una temperatura de 20ºC. En un período de 24 horas, el 
espectro 
13
C-NMR muestra la presencia del ion glucofuranosil oxazolin, que es un 
precursor de la N-acetil-glucosamina. Recientemente, un grupo de japoneses intentó 
patentar un método para producir glucosamina y oligómeros usando ácido fluorhídrico 
concentrado. Sin embargo, éste ácido es costoso y altamente corrosivo que no puede ser 
usado con recipientes de vidrio o acero inoxidable, por lo que el uso comercial de ácido 
fluorhídrico no es viable [27]. 
 
Un grupo de científicos chinos patentaron un proceso para elaborar glucosamina por 
hidrólisis de quitina con ácido sulfúrico al 20-80%. La hidrólisis de la quitina con ácido 
sulfúrico es de interés industrial ya que no necesita reactores revestidos de vidrio, 
condición indispensable en la producción de glucosamina con ácido clorhídrico. También 
es posible producir directamente sulfato de glucosamina, en lugar de una reacción posterior 
o mezcla con sulfato de potasio [27]. 
 
En los inicios del siglo veinte, químicos alemanes se mostraron interesados en la 
producción y química de la glucosamina. Hudson y Dale desarrollaron un proceso para 
obtener glucosamina del exoesqueleto de cangrejo y langosta, empleando ácido clorhídrico 
pero sin incluir un proceso de desproteinización. Komori preparó glucosamina a partir de 
larvas de insectos usando, en primer lugar, hidróxido de potasio para desproteinizar y, 
posteriormente, ácido clorhídrico para hidrolizar la quitina. Alphen aisló glucosamina de 
caparazones de langostas, después de un simple proceso de desmineralización con ácido 
clorhídrico. Stacey y Webber describieron un simple proceso de producción de 
glucosamina a partir de exoesqueletos de cangrejos con bajo contenido proteico, seguido 
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de un proceso de desmineralización con ácido clorhídrico 2M, y un tratamiento de la 
materia seca con ácido clorhídrico concentrado. Tanto la desmineralización como la 
desproteinización fueron también incluidos en el proceso para aislar glucosamina de 
exoesqueletos de crustáceos [25]. 
 
Los fabricantes chinos son bien conocidos por sus investigaciones en la producción de 
glucosamina y son, actualmente, los mayores proveedores de glucosamina en el mundo. 
Desafortunadamente, sus estudios han sido divulgados, en su mayoría, en publicaciones 
chinas, haciendo muy difícil su acceso a investigadores y productores occidentales. Un 
estudio chino describe la preparación de sulfato de glucosamina a partir de clorhidrato de 
glucosamina utilizando cromatografía líquida de intercambio aniónico [27].  
 
La glucosamina al ser una base orgánica débil puede transformarse en sus distintas formas: 
1) sulfato de glucosamina, 2) cocristales o coprecipitados de sulfato de glucosamina con 
cloruro de potasio o sodio, 3) clorhidrato de glucosamina, y 4) mezclas físicas de 
clorhidrato de glucosamina y sulfato de potasio o sodio [25,27].  
 
1.3.2.1. Sulfato de glucosamina  
 
El sulfato de glucosamina puro es altamente higroscópico. Debido a la hidratación y 
consecuente disminución de pH, el grupo amino es potencialmente oxidable. Debido a 
estas propiedades, la formulación debe ser preservada dentro de un desecante y bajo 
condiciones extremadamente controladas. Así, la elaboración comercial de sulfato de 
glucosamina puro y el desarrollo de un ensayo clínico de esta formulación no es viable. En 



















Figura 1.3. Estructura química del sulfato de glucosamina [25] 
 
1.3.2.2. Sulfato de glucosamina (forma covalente) 
 
Existen otras sustancias disponibles que son denominadas “sulfato de glucosamina”. Sin 
embargo, estos compuestos no son la sal sulfatada de glucosamina en su forma estricta; 
más bien, son compuestos de glucosamina con grupos sulfato unidos covalentemente a la 
hexosamina en diferentes sitios. Algunos son: glucosamina-2,3-disulfato; glucosamina-2,6-
disulfato; glucosamina-3,6-disulfato; y glucosamina-6-sulfato. Sus estructuras se 
encuentran autorizadas por la Unión Internacional de la Química Pura y Aplicada (IUPAC, 
por sus siglas en inglés). Estas moléculas no son parte del llamado “sulfato de glucosamina 
estabilizado” ni tampoco están disponibles en dosis orales [25]. Un ejemplo de este tipo 












1.3.2.3. Cocristales y coprecipitados de glucosamina 
 
Por cuanto el clorhidrato de glucosamina estaba disponible más no patentado, se realizaron 
esfuerzos para usar el sulfato de glucosamina con fines comerciales. Sin embargo, debido a 
los inconvenientes descritos anteriormente, el desarrollo comercial para la distribución 
masiva de este producto no se pudo realizar. Para superar estos inconvenientes, se 
desarrolló y patentó un proceso para producir sulfato de glucosamina cocristalizado con 
cloruro de sodio. En la Figura 1.5 se presenta la estructura química de esta forma 
“estabilizada” de glucosamina. 
 
Este método “estabiliza” el sulfato de glucosamina, ya que la adición del cloruro de sodio 
disminuye las propiedades higroscópicas del compuesto y permite producir formulas de 
dosis orales. El producto desde entonces ha sido utilizado en ensayos clínicos como parte 


























Figura 1.5. Estructura química del sulfato de glucosamina cocristalizado con cloruro 
de sodio [25] 
 
Consecuente a la producción de “sulfato de glucosamina estabilizado”, se difundió que esta 
formulación es terapéuticamente mejor que otras, aunque ningún estudio clínico lo avaló. 
En este sentido, es importante considerar que el ácido del estómago es ácido clorhídrico; 
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por lo tanto, toda la glucosamina ingerida, independientemente de su formulación, se 
absorbe en el intestino delgado como clorhidrato de glucosamina. Es también interesante 
notar que todos los estudios farmacocinéticos de glucosamina en humanos, han sido 




Otro método de estabilización de glucosamina fue también patentado. Similar al proceso 
descrito anteriormente, esta técnica utiliza liofilización para coprecipitar sulfato de 
glucosamina con cloruro de potasio. Este método también ha sido autorizado y está 
comercialmente disponible en el mercado.  
 
En estas dos formulaciones, el sulfato de glucosamina es el sustrato que es cocristalizado o 
coprecipitado para producir “sulfato de glucosamina estabilizado” [25]. 
 
1.3.2.4. Clorhidrato de glucosamina 
 
El clorhidrato de glucosamina es mucho más estable que el sulfato de glucosamina, y se 
obtiene por hidrólisis de la quitina con ácido clorhídrico. Está disponible en una forma 
altamente pura (>99%), estable y con una larga vida útil. Este material puede ser 
certificado por la FDA conforme con las actuales BPM, y elaborado bajo estrictos 
estándares farmacológicos. La Figura 1.6 indica la estructura química de esta sal de 










Figura 1.6. Estructura química del clorhidrato de glucosamina [25] 
 
1.3.2.5. Mezclas físicas 
 
Algunos productos comercializados como “sulfato de glucosamina” son simples 
combinaciones físicas de clorhidrato de glucosamina y una sal sulfatada, como el sulfato 
de potasio. Las razones para usar esta combinación es la posibilidad que tanto la 
glucosamina como el sulfato de potasio lleguen a ser terapéuticos, o que ésta última sal 
promueva la absorción de la glucosamina en el intestino [25]. 
 
No obstante, es importante considerar que cuando el sulfato se disocia de la glucosamina 
en el tracto gastrointestinal, se generan aniones altamente cargados que no cruzan 
fácilmente las membranas del intestino y que potencialmente causan diarrea. Niveles 
normales de sulfato en la sangre (0.3mM) son críticos para muchas funciones celulares, 
incluyendo la síntesis de glicosaminoglicanos. Sin embargo, la farmacocinética de 
compuestos sulfatados y su potencial efecto en el metabolismo del cartílago son inciertos, 




Un estudio indica que los pacientes con artritis evidencian una deficiencia de azufre, y la 
restauración de los niveles del mismo pueden mejorar sustancialmente las condiciones de 
pacientes con esta enfermedad. En un trabajo reciente se sugiere que el sulfato puede 
mediar el efecto terapéutico de la glucosamina. De este modo, en ciertos casos la 
administración de sulfato puede ser útil, pero no existen pruebas científicas para escoger el 
sulfato de glucosamina en lugar del clorhidrato de glucosamina. Algunas formulaciones 
contienen clorhidrato de glucosamina y azufre en forma de metilsulfonilmetano (MSM). El 
MSM no sólo proporciona azufre sino también parece tener propiedades antiinflamatorias 
[27]. 
 
1.3.2.6. Comparación de las distintas sales de glucosamina 
 
Como se analizó anteriormente, existen consideraciones terapéuticas inherentes en cada 
formulación de glucosamina. En la Tabla 1.1, sin embargo, se puede observar como la 
cantidad real de glucosamina en las formulaciones varía de acuerdo al tamaño de la sal 
formada. Así, en la recurrente dosis diaria de 1500 mg de formulación, la cantidad real de 
glucosamina puede estar entre 892 y 1246 mg/día [25]. 
 












Pureza (%) >99 79.5 (20.5% NaCl) 75 (25% KCl) 
Porcentaje en peso de 
glucosamina 
83.1 62.7 59.5 
Dosis (mg/día) para obtener 
1500 mg de glucosamina 
1805 2392 2521 
Contenido de glucosamina (mg) 
en 1500 mg de formulación 
1246.5 940.5 892.5 
 
Nota: No se incluye la comparación con mezclas físicas de clorhidrato de glucosamina y 
sulfato de potasio porque pueden ser preparadas en varias concentraciones. 
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Frecuentemente se preparan sales de las sustancias puras para mejorar las características de 
solubilidad. Las sales de clorhidrato son algunas de las formas más comunes de bases 
orgánicas débiles, esto porque el cloruro es fácilmente disponible, se encuentra 
naturalmente en el cuerpo humano y produce sales bastante estables. Una ventaja adicional 
es que estas sales son más pequeñas que aquellas conformadas por iones como, los citratos, 
lactatos y sulfatos; por ejemplo, el peso molecular del HCl es 36, mientras que la del 
H2SO4 es 98. Esto es importante cuando una dosis se refiere a la cantidad del principio 
activo o a la cantidad de formulación [25]. 
 
Adicional a la controversia entre el sulfato y clorhidrato de glucosamina, algunos también 
consideran que la N-acetil-glucosamina es tan efectiva como las otras sales de 
glucosamina. Esto parece ser falso ya que estudios indican que esta forma de glucosamina 
no tiene transporte intestinal activo, pese a que es digerida por bacterias intestinales y 
excretada por las heces como complejo lectina-N-glucosamina [27,28]. En la Figura 1.7 se 








Figura 1.7. Estructura química de la N-acetil-glucosamina 
 
El control terapéutico de pacientes que reciben una forma de sal de un fármaco, se realiza 
mediante la concentración sanguínea del fármaco original, más no de la sal. En el caso de 
la glucosamina, la sal se disocia cuando se disuelve en el tracto gastrointestinal; por lo 
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tanto, para realizar la farmacocinética del clorhidrato o sulfato de glucosamina sólo se 
analiza la fracción de glucosamina. No se han publicado evidencias ni se ha observado 
ninguna diferencia en el grado de disolución y absorción de cualquier formulación de 
glucosamina [25]. 
 
1.3.3. Proceso industrial  
 
Actualmente, el proceso industrial más común para obtener glucosamina es a partir de los 
exoesqueletos de crustáceos. El mecanismo se resume en la Figura 1.8.  
 
Figura 1.8. Esquema de la preparación industrial de clorhidrato de glucosamina [18] 
 
En una variación del proceso, conocido como variante HCl-NaOH-HCl o variante ácido-
base-ácido, los exoesqueletos son molidos hasta un tamaño de partícula entre 0.5 y 5 mm y 
desmineralizados usando ácido clorhídrico diluido. Usualmente, se usa acido clorhídrico 
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concentración mayor a 3M. El material desmineralizado se separara del líquido por 
filtración y luego se desproteiniza usando hidróxido de sodio diluido y caliente, 
usualmente 1.5M a 90ºC. La quitina después es filtrada e hidrolizada, habitualmente con 
ácido clorhídrico 10M [18]. 
 
La otra variante de este proceso involucra la secuencia base-ácido-ácido                  
(NaOH-HCl-HCl), es decir, un cambio base-ácido con respecto a la primera variante. La 
desproteinización es más efectiva sobre el material desmineralizado, no obstante, la opción 
depende mucho del tipo de caparazón usado y particularmente del contenido de calcio [18]. 
 
No es admisible usar concentraciones bajas de ácido clorhídrico para hidrolizar la quitina, 
ya que el grado de hidrólisis es menor cuando se usa concentraciones de ácido menores a 
9M. Se ha demostrado que al utilizar ácido clorhídrico con concentraciones entre 4 y 10M, 
se produce una hidrólisis incompleta y oligómeros de quitosano, que son fácilmente 
identificados por Cromatografía Líquida de Alta Eficiencia (HPLC, por sus siglas en 
inglés). 
 
La hidrólisis incompleta también puede ser resultado de reacciones insuficientes en el 
tiempo, incluso cuando se utiliza ácido clorhídrico 10M. Debido a que este método de 
hidrólisis involucra procesos de desproteinización, la glucosamina obtenida es 
relativamente limpia y puede ser fácilmente cristalizada en agua o ácido clorhídrico 
diluido. 
 
La remoción efectiva de ácido clorhídrico durante el secado es importante, y puede 
dificultarse debido a la temperatura de ebullición de la mezcla ácido y agua        
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(109ºC/760 Torr para ácido clorhídrico 6M). Un número de fabricantes recristaliza 
glucosamina en etanol, en lugar de ácido o agua. El clorhidrato de glucosamina es 
escasamente soluble en etanol, por lo tanto, el ácido puede ser completamente removido 
por recristalización y lavado con dicho alcohol [18]. 
 
Criterios importantes pueden ser rescatados al analizar la glucosamina en solución y como 
producto final seco. Este amino monosacárido tiene una fuerte capacidad buffer 
(amortiguadora), por lo que no son sencillos los análisis del contenido de clorhidrato de 
glucosamina. Una determinación exacta de ácido libre en solución acuosa de glucosamina 
se lleva a cabo, ya sea por medio de una titulación ácido-base o analizando el contenido de 
ácido en el residuo después de un secado exhaustivo.  
 
Es también importante controlar la presencia de oligómeros para establecer si la hidrólisis 
ha sido completa. El análisis de oligómeros puede ser determinada usando un analizador de 
aminoácidos, o por HPLC usando una columna de intercambio catiónico y posterior 
derivatización con ninhidrina. También se puede emplear HPLC, derivatización 
precolumna con 6-aminoquinolil-N-hidroxisuccimidil carbamato (AQC) y detector 




Según la Fundación de Artritis y Reumatismo, la glucosamina es un suplemento 
nutricional y como tal no está sujeto a las mismas reglamentaciones estrictas requeridas 
para los fármacos prescritos. El principal uso de la glucosamina es en el tratamiento de la 
osteoartritis; por lo tanto, es importante recordar que este suplemento aún no se ha 
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estudiado como tratamiento de otras formas de artritis o enfermedades asociadas, tales 
como la artritis reumatoide o la gota, o como tratamiento de otras causas de dolor, tales 
como las fracturas por esfuerzo [29].  
 
Las siguientes dosis están basadas en investigaciones científicas, publicaciones, uso 
tradicional u opinión experta; sin embargo, se recomienda leer las etiquetas del producto y 
analizar la dosis con un médico calificado antes de iniciar una terapia. Clínicamente, la 
glucosamina se puede administrar por vía intravenosa, intramuscular, intraarticular y oral 
(las tres  primeras técnicas se practican en Europa, menos en Reino Unido) [2,30]. 
  
1.4.1. Adultos (18 años y mayores) 
 
En la mayoría de los estudios disponibles se han usado 500 mg de sulfato de glucosamina, 
administrados por vía oral, en tabletas o cápsulas, tres veces al día, por un periodo de 6 a 8 
semanas. También se han usado 1500 mg de sulfato de glucosamina, administrados por vía 
oral, en tabletas o cápsulas, una vez al día, por el mismo tiempo.  
 
Las investigaciones han usado 1500 mg diarios de sulfato de glucosamina en polvo 
cristalino, o 500 mg de clorhidrato de glucosamina tres veces al día. En algunas 
publicaciones se han recomendado dosis de 20 mg diarios por kilogramo de peso corporal, 
incluso se ha usado dosis de 2000 mg diarios por 12 semanas [30]. 
 
1.4.2. Niños (menores de 18 años) 
 
No existe suficiente evidencia científica para recomendar el uso de glucosamina en los 
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niños. Las investigaciones han mostrado que puede haber una relación entre la ingestión de 
metilsulfonilmetano (MSM) y autismo; no está claro si es beneficiosa o perjudicial [30]. 
 
1.5. MECANISMO DE ACCIÓN 
 
La glucosamina es un amino azúcar que es producido en condiciones naturales en el 
organismo. Es el sustrato fundamental empleado en la síntesis de macromoléculas 
importantes del cartílago articular, que lo que hacen es ayudar en la reconstrucción del 
tejido conectivo y la lubricación de la articulación. 
 
La glucosamina es importante en el metabolismo de las glicoproteínas, incluyendo las 
presentes en el cartílago, lugar donde juega un papel importante en la formación de 
agregados de cadenas de glicosaminoglicanos. Estos agregados le confieren al cartílago 
hidrofilicidad y elasticidad, es decir, una resistencia deformadora necesaria para su función 
[23]. 
 
El aporte exógeno de glucosamina además de estimular la biosíntesis de proteoglicanos, 
mejora la fijación de azufre en la síntesis del sulfato de condroitina y la disposición normal 
de calcio en el tejido óseo. Asimismo, posee una actividad antiinflamatoria independiente 
de la ciclooxigenasa, de ahí la buena tolerancia gastrointestinal de la glucosamina.  
 
Está demostrado que la glucosamina inhibe la acción de algunas enzimas destructoras del 
cartílago (colagenasa, agrecanasa y fosfolipasa A2), y la formación de otras sustancias que 
dañan los tejidos, como los radicales superóxido de los macrófagos. Los efectos sobre la 
síntesis de óxido nítrico, favorecedor de la degradación del cartílago, no están totalmente 
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claros; algunos estudios han encontrado que disminuye la síntesis de óxido nítrico mientras 
que otros no han encontrado efecto alguno [15].  
 
Todo lo expuesto explica su actividad beneficiosa en el tratamiento de la osteoartritis, así 




El metabolismo de la glucosamina en los seres humanos ha sido estudiado luego de su 
infusión intravenosa, inyección intramuscular o ingesta oral, a través de la detección de la 
actividad con diferentes técnicas que utilizaron como marcador al 
14
C. Luego de la 
administración intravenosa, se detectó glucosamina plasmática libre con una vida media de 
17 minutos. También se observó una captación rápida por parte de las proteínas 
plasmáticas y se hallaron concentraciones tisulares más altas en hígado, riñón y cartílago. 
La radioactividad dentro del compartimiento plasmático tuvo un pico entre 8 y 10 horas 
posteriores a la administración, y decreció con una vida media de 70 horas. La 
administración intramuscular siguió un patrón farmacocinético similar [31]. 
 
Después de la administración oral se observó un 90% de absorción, el 10% restante 
apareció en la materia fecal. Se incorporó a los tejidos del 8% al 12% luego de la excreción 
renal y de la pérdida a través del dióxido de carbono exhalado. A pesar de que tiene una 
semivida plasmática bastante corta, la unión a las proteínas plasmáticas a través de esta vía 
siguió un patrón similar, donde se mantuvo durante más de 28 horas; sin embargo, la 




Aunque en algunos estudios se utilizó el derivado sulfato para determinar la 
biodisponibilidad y el volumen de distribución, se hallan disponibles otras formas de 
glucosamina que difieren en aspectos como: pureza, biorreactividad y equivalencia de la 
dosis [32,33]. 
 
1.7. PRECAUCIONES  
 
Como la glucosamina puede ser obtenida en el laboratorio de forma sintética o extraída de 
los exoesqueletos marinos, los pacientes con historia de alergia a los mariscos deben 
primero confirmar la procedencia de la glucosamina antes de consumirla [23]. 
 
Los estudios clínicos han demostrado consistentemente que es seguro el uso de la 
glucosamina cuando se administra de forma correcta. Sin embargo, los efectos secundarios 
pueden incluir: somnolencia, dolor de cabeza, malestar estomacal, insomnio, reacciones en 
la piel y sensibilidad a la luz. Así como síntomas poco comunes: dolor abdominal, pérdida 
de apetito, vómitos, náuseas, gases intestinales, acidez estomacal y diarrea. 
  
Las personas con sobrepeso, diabetes o enfermedades del hígado, deben revisar los niveles 
de azúcar en la sangre con más frecuencia al consumir glucosamina, porque como se 
mencionó anteriormente es un amino azúcar. Adicionalmente, no existen datos de consumo 
de glucosamina en embarazo o período de lactancia, por este motivo, la Fundación de 




En su mayor parte, la glucosamina no muestra ninguna contraindicación con otras drogas, 
es decir, los estudios científicos han demostrado que su uso no produce ningún problema 
33 
 
grave y permanente. La glucosamina tomada por encima de la dosis recomendada puede 
reducir la efectividad de la insulina u otros medicamentos que controlan los niveles de 
azúcar en la sangre [13].   
 
Los informes de los NIH sugieren que la glucosamina puede también aumentar el riesgo de 
sangrado, especialmente al tomar aspirina, anticoagulantes, fármacos antiplaquetarios y 
medicamentos AINEs. El uso de glucosamina también puede estar relacionado con el 
aumento en la frecuencia y la severidad del asma.  
 
El uso de alcohol, tranquilizantes, sedantes, medicamentos anticonvulsivos, medicamentos 
contra la ansiedad, relajantes musculares y antihistamínicos pueden intensificar el efecto 
secundario de la somnolencia que es posible con la glucosamina. Así, al tomar 
glucosamina y cualquiera de estos medicamentos juntos, los usuarios deben ser conscientes 
que puede afectar negativamente a la propia concentración [13]. 
 
1.9. ANÁLISIS QUÍMICO 
 
En la Tabla 1.2 se ponen en consideración algunos métodos químicos por los cuales se 
puede determinar la presencia de glucosamina en suplementos dietéticos. La derivatización 
química es una herramienta de análisis recurrente para la detección tanto por 
espectrofotometría ultravioleta como por fluorescencia. 
  
La derivatización es la modificación química de un compuesto para obtener otro con 
propiedades más adecuadas para el procedimiento analítico utilizado [36]. Se derivatizan 
compuestos o mezclas de compuestos para:  
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 Determinar la presencia de una sustancia que no se puede analizar mediante un 
método particular.  
 Mejorar la eficacia analítica del compuesto.  
 Potenciar la sensibilidad y selectividad del método analítico. 
 
Tabla 1.2. Algunos métodos analíticos para determinar glucosamina [28,34,35] 
Método analítico Descripción 
Volumétrico Titulación con ácido perclórico. 
Espectrofotométrico 
UV (240 nm), derivatización con fenilisotiocianato (PITC, por sus 
siglas en inglés). 
Cromatográfico 
HPLC, con derivatización precolumna utilizando: 
a) PITC, con detector UV (240 nm). 
b) 9-fluorenilmetil cloroformato (FMOC-Cl, por sus siglas en 
inglés), con detector de fluorescencia (λ excitación = 263 nm, λ 
emisión = 315 nm). 
c) N-(9-fluorenilmetoxicarboniloxi) succinimida (FMOC-OSu, por 
sus siglas en inglés), con detector UV (265 nm).  
HPLC, con detector amperométrico de pulso (PAD, por sus siglas 
en inglés). 
HPLC, con detector de luz dispersada tras evaporación (ELSD, por 
sus siglas en inglés). 
HPLC, con detector de espectrometría de masas (MS, por sus siglas 
en inglés), modo monitoreo del ion seleccionado (SIM, por sus 
siglas en inglés) (m/z=180). 
 
Para desarrollar un proceso de derivatización existen varios requerimientos: 
 
 El reactivo derivatizante debe reaccionar rápida y completamente con el analito bajo 
condiciones moderadas. 
 No debe haber interferencia del reactivo, ya sea por productos de hidrólisis o 
reacciones secundarias. 
 Los derivados deben ser estables por varios días, de preferencia a temperatura 
ambiente, para permitir el análisis automatizado de varias muestras. 
 La reacción debe ser reproducible bajo un tiempo y condiciones de operación. 
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 Debe haber una respuesta lineal del derivado a los intervalos de concentración típicos 
de la mayoría de las aplicaciones.  
 
Se han investigado diferentes reactivos de derivatización, pero ninguno ha podido alcanzar 
una aceptación universal debido a que no cumple con uno o más de los requerimientos 
anteriormente mencionados. A continuación se discuten las ventajas y desventajas de los 




La glucosamina reacciona con la ninhidrina en medio ácido (pH 6) y en caliente, 
produciendo glucosa, dióxido de carbono y un complejo de color púrpura azulado (púrpura 
de Ruhemann), con máxima absorción a 570 nm. En la Figura 1.9 se ilustra el mecanismo 
de esta reacción [37,38]. 
 
La reacción coloreada de la glucosamina con la ninhidrina puede ser analizada después de 
una separación por electroforesis o cromatografía; o directamente por medio de un 
espectrofotómetro UV-VIS. En la cuantificación puede utilizarse el coeficiente de 
absorción molar del compuesto coloreado, aunque su valor debe determinarse para las 














1.9.2. Ortoftalaldehído  
 
El ortoftalaldehído (OPA, por sus siglas en inglés) fue originalmente introducido como un 
reactivo alternativo a la ninhidrina en la derivatización, y suministró un significante 
incremento en la sensibilidad. En la Figura 1.10 se esquematiza como la glucosamina 
reacciona con el OPA en presencia de un reductor fuerte (2-mercaptoetanol o etanotiol), en 
condiciones alcalinas (pH 9-11), para formar un compuesto altamente fluorescente [38]. 
 
Las ventajas que presenta este método de derivatización es que la reacción se lleva a cabo 
rápidamente (1 minuto a temperatura ambiente) y la separación cromatográfica en fase 
reversa, seguida de detección fluorescente (λ excitación = 340 nm, λ emisión = 445 nm), 
constituye un método de análisis rápido, sensible y selectivo [36,39,40]. 
 
Una desventaja del OPA reside en la relativa inestabilidad de sus derivados, sin embargo, 
al bajar ligeramente el pH, se amortigua la reacción y estabiliza ligeramente los productos 
de reacción; este inconveniente no se tiene en la técnica de derivatización postcolumna. No 
obstante, el método con OPA se utiliza específicamente con derivatización precolumna 
















El PITC también conocido como reactivo de Edman, ha sido largamente usado para la 
secuenciación de polipéptidos y proteínas, y fue introducido para el análisis de 
aminoácidos al principio de los años ochenta. Es actualmente, el agente más usado en 
derivatización precolumna, seguido de cromatografía en fase reversa, para análisis tanto de 
glucosamina como de aminoácidos. La glucosamina es analizada como un derivado de la 
feniltiourea [2-desoxi-2-(3-feniltioureido)-glucopiranosa] [37]. En la Figura 1.11 se puede 
observar la reacción de la glucosamina con el PITC.  
 
 
Figura 1.11. Reacción de derivatización de glucosamina con PITC [36] 
 
Bajo condiciones moderadas, la reacción es prácticamente completa a los 5-10 minutos; ya 
que el reactivo es volátil se puede usar en exceso y eliminarlo fácilmente bajo presión 
reducida en un rotavapor. Aunque no es tan sensible como algunos reactivos fluorescentes, 
el derivado puede cuantificarse en niveles picomolares en la región ultravioleta a 240 nm, 
y puede ser estable hasta por 4 semanas a 20ºC [36,41]. 
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El reactivo PITC puede ser considerado superior al resto de agentes derivatizantes en un 
gran número de aspectos, sin embargo, tiene la desventaja que el derivado es fuertemente 
afectado por la presencia de algunas sales, cationes divalentes, metales e iones tampón. 
Así, mientras el acetato de amonio, cloruro de sodio y borato de sodio se ha encontrado 
que no tienen efectos, otras sales, como el fosfato de sodio y bicarbonato de sodio sí 
afectan la estabilidad del derivado [37]. 
 
1.9.4. 9-fluoroenilmetil cloroformato 
 
Otro reactivo fluorescente para derivatizar la glucosamina es el FMOC-Cl. Reacciona 
rápidamente con la glucosamina a pH alcalino y temperatura ambiente, para producir un 
derivado carbamado altamente estable, que tiene una fluorescencia comparable al derivado 
del OPA (λ excitación = 263 nm, λ emisión = 315 nm) [34,37]. La Figura 1.12 muestra 
como la glucosamina reacciona con el FMOC-Cl.  
 
En contraste con otros reactivos de derivatización, el FMOC-Cl es fluorescente por sí sólo. 
De igual manera, los productos de hidrólisis del reactivo que se forman tienen 
fluorescencia parecida a la del derivado, por lo que el exceso de reactivo y los productos 




Figura 1.12. Reacción de derivatización de glucosamina con FMOC-Cl [36] 
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1.9.5. 6-aminoquinolil-N-hidroxisuccinimidil carbamato 
 
El AQC reacciona rápidamente con la glucosamina formando un producto altamente 
estable, con una fuerte fluorescencia (λ excitación = 250 nm, λ emisión = 395 nm). El 
derivado que resulta es estable a temperatura ambiente durante, al menos, una semana, y se 
separa fácilmente por cromatografía liquida en fase reversa [42]. La Figura 1.13 
esquematiza la reacción de la glucosamina con el AQC.  
 
Como se puede ver en la Figura 1.14, el exceso de reactivo se hidroliza durante la reacción 
para formar 6-aminoquinolina (AMQ), cuyas características espectrales son netamente 
diferentes a la del derivado. Ello permite programar una longitud de onda que maximice la 
respuesta de emisión del derivado y reduzca al mínimo la respuesta del AMQ. En la 
hidrolisis del reactivo también se forma N-hidroxisuccinimida (NHS) y dióxido de 
carbono, pero estos no interfieren en el análisis cromatográfico. La hidrólisis del exceso de 
reactivo se completa en un minuto [42]. 
 
Utilizando un detector UV a 250 nm (máximo de absorción del derivado de glucosamina), 
el AMQ absorbe alrededor de 200 veces más que el derivado y esto puede ocasionar 
dificultades en la cuantificación de la glucosamina. Esto no ocurre cuando la detección se 
lleva a cabo por fluorescencia, ya que la señal del AMQ es mucho menor a la obtenida en 
el UV. Este método ha sido optimizado para su uso con detector de fluorescencia y así 














Figura 1.14. Hidrólisis del exceso de AQC [43] 
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En la Tabla 1.3 se muestra un resumen de las diferentes características de los reactivos 
derivatizantes más usados en el análisis de glucosamina. 
 
Tabla 1.3. Reactivos empleados en la derivatización de glucosamina [35,37,43,44] 
Reactivo 
derivatizante 
Método de análisis/separación Tipo de detección 
Ninhidrina 
Espectrofotometría 
Cromatografía iónica (postcolumna) 
Electroforesis capilar 
VIS a 570 nm 
OPA 
Cromatografía líquida en fase reversa/iónica 




λ excitación= 340 nm 
λ emisión= 445 nm 
 
UV a 340 nm 
PITC 
Espectrofotometría 
Cromatografía líquida en fase reversa 
(precolumna) 
UV a 240 nm 
FMOC-Cl 
Cromatografía líquida en fase reversa 
(precolumna) 
Fluorescencia 
λ excitación = 263 nm 
λ emisión = 315 nm 
 
UV a 254 nm 
AQC 
Cromatografía líquida en fase reversa 
(precolumna) 
Fluorescencia 
λ excitación = 250 nm 
λ emisión = 395 nm 
 


















Los suplementos dietéticos que contienen glucosamina se encuentran comúnmente en el 
mercado en forma de: glucosamina pura, sulfato de glucosamina o clorhidrato de 
glucosamina; en tres tipos de presentaciones: tabletas, cápsulas o granulado para solución 
oral; y en combinación con: sulfato de condroitina, metilsufonilmetano (MSM), 
astaxantina, sodio, manganeso, vitamina C, etc. En el presente estudio se adquirieron, de 
manera aleatoria y por triplicado, un total de quince productos disponibles en farmacias y 




Tabla 2.1. Descripción de las muestras 
Muestra Dosis Composición por dosis Marca 
Suplemento A 1 sobre* Sulfato de Glucosamina (1500 mg) Sandoz S.A. 
Suplemento B 1 sobre** Sulfato de Glucosamina (1500 mg) 
Tecnofarma 
S.A. 
Suplemento C 1 sobre*** 
Sulfato de Glucosamina + Sulfato de Condroitina + Astaxantina (1500 mg + 1300 mg          
+ 4 mg) 
Biogenet S.A. 
Suplemento D 3 cápsulas Sulfato de Glucosamina + Astaxantina (1500 mg + 6 mg) Biogenet S.A. 
Suplemento E 1 sobre* Sulfato de Glucosamina + Sulfato de Condroitina (1500 mg + 1200 mg) 
Tecnofarma 
S.A. 
Suplemento F 1 sobre* Sulfato de Glucosamina + Sulfato de Condroitina (1500 mg + 1200 mg) Procaps S.A. 
Suplemento G 3 tabletas 
Sulfato de Glucosamina + Sulfato de Condroitina + Metilsulfonilmetano (1500 mg                
+ 1200 mg + 1500 mg) 
Bronson 
Laboratories 
Suplemento H 2 tabletas 
Clorhidrato de Glucosamina + Sulfato de Condroitina + Metilsulfonilmetano + Sodio     
(1500 mg + 800 mg + 750 mg + 70 mg) 
Nature Made 
Suplemento I 2 tabletas Clorhidrato de Glucosamina + Metilsulfonilmetano (1500 mg + 1500 mg) 
Kirkland 
Signature 
Suplemento J 2 tabletas 
Clorhidrato de Glucosamina + Sulfato de Condroitina + Sodio (1500 mg + 1200 mg             
+ 100 mg) 
Spring Valley 
Suplemento K 3 cápsulas 
Clorhidrato de Glucosamina + Sulfato de Condroitina + Metilsulfonilmetano + Sodio     
(1500 mg + 1700 mg + 1700 mg + 45 mg) 
Purintan`s Pride 
Suplemento L 2 tabletas 
Clorhidrato de Glucosamina + Sulfato de Condroitina + Metilsulfonilmetano + Sodio           
+ Vitamina C + Manganeso (1500 mg + 1250 mg + 1250 mg + 50 mg + 60 mg + 2 mg ) 
Berkley&Jensen 
Suplemento M 2 tabletas Clorhidrato de Glucosamina + Vitamina D (1500 mg + 400 UI) Schiff Nutrition 
Suplemento N 2 tabletas Clorhidrato de Glucosamina +  Metilsulfonilmetano (1500 mg + 1500 mg) Schiff Nutrition 
Suplemento O 3 cápsulas 
Glucosamina + Sulfato de Condroitina + Metilsulfonilmetano + Vitamina E + Calcio             
+ Magnesio + Manganeso (1500 mg + 200 mg + 150 mg + 15 IU + 100 mg + 100 mg           
+ 1 mg) 
Diet Market 
* 1 sobre contiene 4 g de polvo para solución oral 
** 1 sobre contiene 3.3 g de polvo para solución oral 





 Sulfato de D-glucosamina, MP Biomedicals, C6H13NO5 
. 





 Agua desionizada. 
 Acetato de sodio trihidratado. 
 Metanol. 
 Éter etílico. 




 Papel filtro. 
 Termómetro.  
 Espátula metálica. 
 Anillos metálicos. 
 Soportes universales. 
 Embudos de vidrio. 
 Varillas de agitación. 
 Vasos de precipitación de 100 y 250 ml. 
 Embudos de separación de 100 ml. 
 Tubos de ensayo de 13x100mm y 18x150mm. 
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 Balones de aforo de 10, 25, 50, 250, 1000 y 2000 ml (Clase A).  
 Pipetas volumétricas de 5 y 10 ml (Clase A). 
 Probetas de 25 y 1000 ml (Clase A). 
 Bureta de 50 ml (Clase A). 
 Pipeta automática RAININ LTS 1-10 ml, precisión 0.2 ml. 




 Plancha de calentamiento BOECO Magnetic Stirrer MSH 300.  
 Balanza analítica METTLER TOLEDO AB 204, precisión 0.1 mg. 
 Espectrofotómetro UV-VIS CECIL 1021.                                            
 
2.6. PREPARACIÓN DE REACTIVOS 
 
2.6.1. Preparación de acetato de sodio 0.1M 
 
1. Se pesó 27.2120 g de acetato de sodio trihidratado en un vaso de precipitación. 
2. Se agregó aproximadamente 100 ml de agua desionizada. Se agitó y disolvió. 
3. Se transfirió cuantitativamente la solución a un balón de aforo de 2000 ml. 
4. Se diluyó con agua desionizada hasta la marca. 
5. Se tapó, agitó y etiquetó el balón. 
 
2.6.2. Preparación de metanol al 60% 
 
1. Se midió 600 ml de metanol en una probeta de 1000 ml. 
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2. Se transfirió cuantitativamente el metanol medido a un balón de aforo de 1000 ml. 
3. Se diluyó con agua desionizada hasta la marca. 
4. Se tapó, agitó y etiquetó el balón. 
 
2.7. PROCEDIMIENTO ANALÍTICO 
 
2.7.1. Preparación de la solución patrón de sulfato de glucosamina (1.0 mg/ml) 
 
1. Se pesó 328.3 mg de estándar de sulfato de glucosamina en un vaso de precipitación. 
2. Se agregó aproximadamente 50 ml de acetato de sodio 0.1M. Se agitó y disolvió. 
3. Se transfirió cuantitativamente la solución a un balón de aforo de 250 ml.  
4. Se aforó hasta la marca con acetato de sodio 0.1M. 
5. Se tapó, agitó y etiquetó el balón. 
6. La solución necesita un tiempo de estabilización de por lo menos 24 horas antes de su 
análisis. 
 
Nota: Se corrige la concentración de la solución en forma de base libre, es decir, en forma 
de glucosamina pura. Los detalles de los cálculos realizados se encuentran en el Anexo 1. 
 
2.7.2. Derivatización y análisis de la solución patrón de sulfato de glucosamina 
 
1. Se agregó 4 ml de la solución patrón de sulfato de glucosamina en un balón de aforo 
de 25 ml. 
2. Se añadió 0.4 ml de fenilisotiocianato. 
3. Se adicionó 15 ml de metanol y se agitó hasta disolución total del fenilisotiocianato. 
4. Se diluyó con metanol al 60% hasta la marca. 
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5. Se tapó, agitó y etiquetó el balón. 
6. Se colocó una alícuota de 10 ml de la solución antes preparada en un tubo de ensayo 
calibrado. 
7. Se calentó en un baño de agua a 80ºC por 20 minutos. 
8. Se dejó enfriar hasta temperatura ambiente y se diluyó con agua desionizada hasta la 
marca. 
9. Se trasvasó cuantitativamente la solución a un embudo de extracción de 100 ml y se 
agregó 15 ml de éter etílico.  
10. Se agitó la mezcla por un minuto para extraer el fenilisotiocianato sin reaccionar. 
11. Se dejó decantar la mezcla y se recogió la fase acuosa (inferior) en un tubo de ensayo. 
12. Se colocó una alícuota de 5 ml de la fase acuosa en un balón de aforo de 50 ml, y se 
diluyó con agua desionizada hasta la marca. 
13. Se tapó, agitó y etiquetó el balón. 
14. Se preparó, a partir de la solución patrón del derivado (22 µg/ml), cinco soluciones de 
diferentes concentraciones: 2.5, 5, 10, 15 y 20 (µg/ml). 
15. Se leyeron las absorbancias de las distintas soluciones en un espectrofotómetro UV-
VIS a 240 nm. 
 
2.7.3. Preparación de muestras 
 
1. Para muestras en forma de tabletas y cápsulas, primeramente se pesó la muestra, 
posteriormente se molió finamente en un mortero de porcelana, y finalmente se pesó 
en un vaso de precipitación el equivalente a 50 mg de sulfato/clorhidrato de 
glucosamina. En el caso de las muestras en forma de polvo para solución oral, se pesó 
directamente la cantidad mencionada.  
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2. Se añadió aproximadamente 25 ml de acetato de sodio 0.1M. Se agitó y disolvió. 
3. Se filtró la solución y el residuo se lavó exhaustivamente con acetato de sodio 0.1M. 
4. Se recogió el filtrado y los lavados en un balón de aforo de 50 ml, y se aforó hasta la 
marca con acetato de sodio 0.1M. 
5. Se tapó, agitó y etiquetó el balón. 
6. Las muestras al igual que la solución estándar de sulfato de glucosamina necesitan un 
tiempo de estabilización de por lo menos 24 horas antes de su análisis. 
 
2.7.4. Derivatización y análisis de muestras 
 
1. Se agregó 4 ml de la muestra previamente preparada en un balón de aforo de 25 ml. 
2. Se añadió 0.4 ml de fenilisotiocianato. 
3. Se adicionó 15 ml de metanol y se agitó hasta disolución total del fenilisotiocianato. 
4. Se diluyó con metanol al 60% hasta la marca. 
5. Se tapó, agitó y etiquetó el balón. 
6. Se colocó una alícuota de 10 ml de la solución antes preparada en un tubo de ensayo 
calibrado. 
7. Se calentó en un baño de agua a 80ºC por 20 minutos. 
8. Se dejó enfriar hasta temperatura ambiente y se diluyó con agua desionizada hasta la 
marca. 
9. Se trasvasó cuantitativamente la solución a un embudo de extracción de 100 ml y se 
agregó 15 ml de éter etílico.  
10. Se agitó la mezcla por un minuto para extraer el fenilisotiocianato sin reaccionar. 
11. Se dejó decantar la mezcla y se recogió la fase acuosa (inferior) en un tubo de ensayo. 
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12. Se colocó una alícuota de 5 ml de la fase acuosa en un balón de aforo de 50 ml, y se 
diluyó con agua desionizada hasta la marca. 
13. Se tapó, agitó y etiquetó el balón. 
14. Se agregó 2 ml de la solución antes preparada en un balón de aforo de 10 ml, y se 
diluyó hasta la marca con agua desionizada. 
15. Se leyó la absorbancia de la muestra en un espectrofotómetro UV-VIS a 240 nm. 
 
2.8. PROCESO DE VALIDACIÓN DEL MÉTODO ANALÍTICO 
 
La validación de un método analítico es el proceso que permite establecer que las 
características representativas del método analítico son adecuadas para la aplicación que se 
pretende [45].  
 
En este sentido es importante señalar que para obtener los mejores resultados deben 
considerarse todas las variables del método, que incluyen la etapa de muestreo, la 
preparación de la muestra, análisis de los datos, es decir se deben considerar todas las 
etapas del proceso. 
  
El objetivo principal de la validación analítica es el de asegurar que un procedimiento 
analítico proporcione resultados reproducibles y confiables que sean adecuados para el 
propósito previsto [45]. 
 
Hay importantes razones para validar un método analítico. En primer lugar la validación es 
una parte integral del desarrollo de un método analítico, en segundo lugar, las BPM así lo 
exigen para un aseguramiento de la calidad. Por último, desde el punto de vista analítico y 
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comercial, hoy en día los laboratorios deben demostrar que sus métodos analíticos 
proporcionan resultados fiables, ya que muchas de las decisiones que se toman están 
basadas en la información que estos datos aportan [45,46].
 
 
Validar un método consiste en verificar y documentar su validez, es decir, su adecuación a 
unos determinados requisitos, previamente establecidos, para poder resolver un problema 
analítico particular [46]. 
 
Los requisitos o criterios de validación que son evaluados en este estudio son los 
siguientes:  
 
 Linealidad  






La linealidad es la capacidad de un método analítico para obtener resultados 
proporcionales a la concentración de analito en la muestra, dentro de un intervalo 
determinado [45]. 
 
Los pasos que se siguieron para determinar la linealidad del método analítico en estudio 




1. Se realizó un ensayo en blanco para cada solución de trabajo, exactamente bajo las 
mismas condiciones experimentales a la preparación de la curva de calibración, una 
vez por día y durante tres días consecutivos.  
 
En la Tabla 2.2 se indica el volumen de la solución patrón del derivado necesario para 
preparar 10 ml de cada una de las soluciones de trabajo. En este caso los volúmenes 
son equivalentes a la de la solución patrón blanco. 
 
Tabla 2.2. Preparación de la curva de calibración 
Solución de trabajo 
(µg/ml) 








2. Se preparó a partir de la solución patrón del derivado (22 µg/ml), cinco soluciones de 
diferentes concentraciones: 2.5, 5, 10, 15 y 20 (µg/ml). Para ello se emplearon los 
volúmenes detallados en la Tabla 2.2. 
3. Se elaboró tres curvas de calibración por día, durante tres días consecutivos.  
4. Se determinó la media aritmética, desviación estándar absoluta y relativa de las 
absorbancias, tanto de las soluciones del derivado como de los blancos. 
5. Se graficó la absorbancia del derivado (promedio y corregida) contra la concentración 
de la solución. 
6. Se calculó la ecuación de regresión lineal por el método de mínimos cuadrados. 
7. Se estimó la proporcionalidad existente entre la concentración y la respuesta del 





8. Se realizó una prueba de linealidad comparando la media de los factores de respuesta 
con el valor de la pendiente de la recta de calibración, utilizando para ello la prueba de 
t de Student. Los factores de respuesta se calculan por medio de la siguiente ecuación: 
 
                                         (2.1) 
 
Donde,  Y = absorbancia 
  X = concentración de la solución 
 
9. Se determinó la desviación estándar relativa (RSD) de los factores de respuesta. Más 
adelante, en el numeral 2.8.4, se indica lo que representa este parámetro estadístico, así 
como la ecuación con la cual se calcula. 
 
Los criterios de aceptación tomados en consideración fueron [47-49]: 
 
 El coeficiente de correlación (r2) de la regresión lineal debe ser mayor a 0.995. 
 La desviación estándar relativa (RSD) de los factores de respuesta debe ser menor al 
3%. 




La exactitud indica la capacidad del método analítico para dar resultados lo más próximo 
posible al valor verdadero. Si la diferencia entre el valor hallado y el valor verdadero es 
pequeña, la exactitud es buena. Una diferencia grande significa que la exactitud es 
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inadecuada y revela la existencia de errores determinados que deberían corregirse [45]. 
 
La falta de veracidad puede ser por defecto o por exceso:  
 
a. Las desviaciones por exceso suelen producirse cuando existen interferencias analíticas 
del método y la selectividad no es la adecuada; los resultados finales son superiores a 
los verdaderos. En este caso, debería modificarse el método para hacerlo más 
selectivo.  
b. Las desviaciones por defecto suelen darse en métodos analíticos muy laboriosos en 
varias fases, extracciones, purificaciones, etc., que se traducen inevitablemente en una 
disminución de la recuperación.  
 
La exactitud se expresa matemáticamente en forma de porcentaje de recuperación de la 
cantidad del analito presente en la muestra, o bien en forma de diferencia entre el valor 
hallado y el valor verdadero [46]. Lo más usual es emplear como parámetro de medida el 
porcentaje de recuperación y se calcula por medio de la siguiente ecuación:  
 
                                          (2.2) 
 
La determinación del porcentaje de recuperación se puede llevar a cabo a través de tres 
procedimientos: a) análisis repetido de una muestra de concentración única conocida 
(material de referencia certificado), b) método de adición de estándar y c) comparación con 
otro método analítico ya validado [45]. Dependiendo del tipo de método aplicado se 
definen criterios de aceptación, en nuestro caso se siguió el procedimiento b y se consideró 
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que el porcentaje de recuperación obtenido debe encontrarse entre el 90 y 110%, lo cual es 
equivalente a ±10% de error relativo [47]. 
 
2.8.2.1. Método de adición de estándar 
 
1. Se analizó una muestra de sulfato de glucosamina, clorhidrato de glucosamina y 
glucosamina pura, por el mismo método en estudio, por triplicado y en condiciones de 
repetibilidad (el mismo día, por el mismo analista y en el mismo laboratorio). Se 
calculó la cantidad promedio de analito en cada muestra. 
2. Se agregó a las muestras previamente analizadas, antes del tratamiento, 5 ml de la 
solución patrón de sulfato de glucosamina (1.0 mg/ml).  
3. El procedimiento se lo efectuó por triplicado y en las mismas condiciones de 
repetibilidad. 
4. Se determinó la cantidad promedio de analito en las muestras enriquecidas.  
5. Se calculó el porcentaje de recuperación por medio de la siguiente ecuación: 
  
                                           (2.3) 
 
       Donde, C1 = cantidad de analito en la muestra fortificada 
      C2 = cantidad inicial de analito en la muestra 
      C3 = cantidad de estándar añadido 
 
2.8.3. Selectividad  
 
La selectividad o especificidad se define como la capacidad de un método analítico para 
medir exacta y específicamente el analito, sin interferencia de impurezas u otros 
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componentes que puedan estar presentes en la muestra. La selectividad es una condición 
esencial para conseguir una buena exactitud, por lo que constituye un criterio clave en la 
validación de un método analítico [46].  
 
La selectividad depende de las características del propio método analítico y de la 
naturaleza y composición de la muestra (matriz) que se analiza. De ahí, que al validar un 
método de análisis, debe señalarse claramente no solo el analito que se certifica sino 
también la matriz para la cual es válida la determinación [46]. 
 
Este parámetro se evalúa usualmente a través del estudio de exactitud (porcentaje de 




La precisión es el grado de correlación o cercanía entre los resultados analíticos 
individuales que se obtienen al aplicar repetidamente el método sobre una misma muestra, 
muestras semejantes o patrones, en condiciones definidas [45]. 
 
La precisión se calcula matemáticamente a través de la desviación estándar relativa, RSD, 
según la Ecuación 2.4: 
 
             (2.4) 
 
Donde, SD, es la desviación estándar absoluta, que es un parámetro estadístico que expresa 




                              (2.5) 
 
Un método es más preciso, en tanto menor es la desviación estándar absoluta calculada, es 
decir, cuanto más se acerquen entre sí los resultados obtenidos de varios análisis realizados 
a una misma muestra [45]. 
 
Los valores de desviación estándar relativa reportados para que un método analítico sea 
considerado preciso, se mueven en rangos más o menos amplios en la literatura científica 
que aborda esta temática. En la Tabla 2.3 se presentan los criterios de aceptación seguidos 
por el colegio Nacional de Químicos Farmacéuticos Biólogos de México. 
 
Tabla 2.3. Criterios aceptados de desviación estándar relativa [45] 
Tipo de método RSD aceptado 
Cromatográficos ≤ 2% 
Químicos y Espectrofotométricos ≤ 3% 
Microbiológicos ≤ 5% 
 
Las dos medidas más comunes de precisión, que generalmente se definen en términos de 
desviación estándar o desviación estándar relativa, son la repetibilidad y la reproducibilidad 
[46].  
 
La repetibilidad es la medida de la precisión de un método cuando se desarrolla bajo las 
mismas condiciones: utilizando la misma muestra, el mismo operador, el mismo equipo, en 
el mismo laboratorio, con los mismos reactivos y durante un periodo corto. La 
repetibilidad describe la variabilidad mínima del proceso analítico [45,50]. 
 
La reproducibilidad es la medida de la precisión de los resultados de ensayos realizados 
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sobre la misma muestra homogénea, pero ejecutados por diferentes analistas, en días 
diferentes, en otros laboratorios, empleando diferentes reactivos, columnas, etc. La 
reproducibilidad representa la máxima variabilidad de un procedimiento analítico [45,50].
 
 
La desviación estándar relativa en el estudio de reproducibilidad puede ser igual o mayor 
que el obtenido en el estudio de repetibilidad para la misma muestra, debido a la mayor 
fuente de error que existe en la reproducibilidad [50]. 
 
La precisión intermedia se refiere a la precisión evaluada sobre la misma muestra, 
utilizando el mismo método, en el mismo laboratorio, pero definiendo exactamente cuáles 
son las condiciones a variar (una o más), tales como: operadores, equipos o tiempos. Esta 
medida de la precisión es reconocida como la más representativa de la variabilidad de los 
resultados en un laboratorio y, como tal, más aconsejable para ser usada [51]. 
 
Para evaluar tanto la repetibilidad como la precisión intermedia del método analítico en 
estudio se cumplió con el siguiente procedimiento: 
 
1. Para el estudio de repetibilidad, el análisis se realizó utilizando las lecturas de 
absorbancia obtenidas en la evaluación del parámetro de exactitud. 
2. Para determinar la precisión intermedia, se prepararon igualmente estas muestras, con 
la misma fortificación, en distintos días, pero se leyeron en el mismo equipo y por el 
mismo analista. 




2.9. FUNDAMENTOS DE LA ESPECTROFOTOMETRÍA DE ABSORCIÓN 
MOLECULAR ULTRAVIOLETA-VISIBLE 
 
La espectrofotometría de absorción molecular en las regiones ultravioleta y visible del 
espectro electromagnético es, posiblemente, la más utilizada en la práctica del análisis 
cuantitativo de todas las técnicas espectroscópicas. Asimismo, puede resultar de utilidad 
como técnica auxiliar para la determinación de estructuras de especies químicas [52]. 
 
Se basa en la absorción de radiación ultravioleta-visible por el analito, como consecuencia 
de lo cual se origina un estado excitado, que posteriormente elimina su exceso de energía 
en forma de calor. Este proceso se representa esquemáticamente de la siguiente manera: 
 
X + hv  X*  X + calor 
 
Por un lado, la absorción de radiación ultravioleta o visible origina transiciones entre 
distintos niveles de energía electrónicos; mientras que la cantidad de calor disipado es muy 
pequeño, que el método tiene la ventaja de originar un trastorno mínimo en el sistema que 
se estudia. 
 
El término generalmente empleado en la medida de la radiación absorbida es el de 
absorciometría, si bien, normalmente se utiliza la denominación de colorimetría cuando se 
trabaja en la región visible del espectro electromagnético y se emplean aparatos que 
utilizan filtros para seleccionar la radiación utilizada. Por otra parte, el término 
espectrofotometría suele aplicarse cuando la radiación utilizada se extiende a las regiones 
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ultravioleta e infrarroja, y además, se utilizan monocromadores en lugar de filtros, así 
como sistemas de detección más sensibles, como tubos fotomultiplicadores [52]. 
 
En cuanto a la región ultravioleta, hay que indicar que la zona de mayor interés en la 
práctica analítica ordinaria es la denominada ultravioleta cercana (200-400 nm), pues la 
ultravioleta lejana o ultravioleta de vacío (10-200 nm) presenta el inconveniente de que el 
oxígeno atmosférico absorbe en esa región, siendo necesario eliminarlo del instrumento de 
medida. Debido a ello, la espectrofotometría en esa región espectral no se ha desarrollado 
suficientemente [52]. 
 
2.9.1. Ley de Beer 
 
Cuando un haz de radiación monocromática atraviesa una capa de disolución conteniendo 
una especie absorbente, la potencia del haz incidente Po se atenúa, disminuyendo hasta P, 
como se ilustra en la Figura 2.1 [52]. 
 
 
Figura 2.1. Absorción de radiación 
 
Se define la transmitancia, T, como la fracción de radiación incidente que consigue 




                                                         (2.6) 
 
Un parámetro de mayor utilidad práctica es la absorbancia, A, que se define por medio de 
la siguiente ecuación: 
 
                                             (2.7) 
 
En la Ecuación 2.8, se muestra como para una capa de disolución absorbente de espesor 
infinitamente pequeño, db, la disminución de la potencia radiante, dP, es proporcional a la 
propia potencia incidente, P, a la concentración de la especie absorbente, C, y al espesor 
db. 
 
                                                                (2.8) 
 
Donde, k, es una constante de proporcionalidad. Reagrupando la Ecuación 2.8 e integrando 
se obtiene la Ecuación 2.9: 
 
      A = ε b C                                  (2.9) 
 
Donde, ε = k/2.3. La Ecuación 2.9 se denomina Ley de Beer y es fundamental en análisis 
cuantitativo al relacionar la absorbancia con la concentración. 
 
La constante, ε, recibe el nombre de absortividad molar, cuando la concentración, C, se 
expresa en moles/litro y el camino óptico, b, en centímetros. La absortividad es una 
propiedad característica de la sustancia absorbente y depende de la longitud de onda. Por 
ello, para aplicar la Ley de Beer debe seleccionarse una determinada longitud de onda, y 
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para este propósito se utiliza el espectro de absorción, siendo éste una gráfica que indica la 
variación de la absorbancia con la longitud de onda [52]. 
 
2.9.2. Limitaciones de la Ley de Beer 
 
Se han encontrado pocas excepciones a la generalización de que la absorbancia está 
relacionada linealmente con el camino óptico, b. Sin embargo, con frecuencia se han 
encontrado desviaciones de la proporcionalidad entre la medida de la absorbancia y la 
concentración cuando b es constante. 
 
En algunas ocasiones estas desviaciones están relacionadas con el fundamento de la ley y 
representan limitaciones propias. Otras veces surgen como consecuencia de la forma en 
que se realizan las medidas de absorbancia o como resultado de cambios químicos 
asociados con cambios de concentración; las dos últimas son conocidas a veces como 
desviaciones instrumentales y desviaciones químicas, respectivamente [52]. 
 
Las desviaciones de la Ley de Beer pueden ser:
 
Propias, Instrumentales, Químicas y/o 
Personales. 
 
2.9.2.1. Desviaciones propias 
 
La Ley de Beer describe de forma correcta el comportamiento de absorción de un medio 
que contiene concentraciones de analito relativamente bajas, en este sentido, es una ley 
límite. A concentraciones altas (generalmente >0.01M), la distancia media entre las 
moléculas responsables de la absorción disminuye hasta el punto en que cada molécula 
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altera la distribución de carga de las moléculas vecinas. Esta interacción, a su vez, puede 
alterar la capacidad de las moléculas para absorber la radiación de una determinada 
longitud de onda. Como la magnitud de la interacción depende de la concentración, la 
aparición de este fenómeno da lugar a desviaciones de la linealidad entre la absorbancia y 
la concentración [53].  
 
También surgen desviaciones de la Ley de Beer como consecuencia de la dependencia de ε 
con el índice de refracción del medio. Por ello, si los cambios de la concentración causan 
alteraciones significativas en el índice de refracción de una disolución se observan 
desviaciones [52]. 
 
2.9.2.2. Desviaciones instrumentales 
 
Las fluctuaciones producidas en la corriente eléctrica, la inestabilidad de algunas fuentes 
de radiación o la respuesta no lineal del detector pueden originar el funcionamiento 
incorrecto de un determinado instrumento. Además de éstos, pueden considerarse los 
siguientes factores de tipo instrumental como causas de desviaciones de la Ley de Beer 
[52]: 
 
2.9.2.2.1. Radiación policromática 
 
El cumplimiento estricto de la Ley de Beer sólo se observa cuando la radiación es 
realmente monocromática. Desafortunadamente, en la práctica es raro el uso de radiación 
restringida a una sola longitud de onda debido a que los dispositivos que aíslan porciones 
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de la señal de salida de una fuente continua generan una banda de longitudes de onda más 
o menos simétricas en torno a la deseada.  
 
Se ha observado que las desviaciones de la Ley de Beer resultantes del uso de un haz 
policromático no son apreciables, siempre y cuando, la radiación no abarque una región del 
espectro en la cual el absorbente muestre cambios grandes en la absorción en función de la 
longitud de onda [53]. 
 
2.9.2.2.2. Radiación parásita 
 
El haz de radiación que emerge del monocromador suele estar contaminado con pequeñas 
cantidades de radiación dispersada parásita, la cual alcanza la rendija de salida como 
resultado de dispersiones y reflexiones en varias superficies internas. La radiación parásita, 
con frecuencia difiere sustancialmente en su longitud de onda de la radiación principal y 
puede, en ocasiones, llegar al detector sin haber atravesado la muestra. Es importante 
mencionar que cuando se trata de concentraciones y caminos ópticos elevados, la radiación 
parásita puede causar desviaciones significativas en la relación lineal que existe entre la 
absorbancia y el camino óptico [53]. 
 
2.9.2.3. Desviaciones químicas 
 
Se incluyen las desviaciones de la Ley de Beer producidas como consecuencia de procesos 





2.9.2.3.1. Influencia del equilibrio 
 
Cuando la sustancia problema interviene o forma parte de un sistema en equilibrio con 
otras especies, el desplazamiento del equilibrio implica una modificación en la 
concentración y, en consecuencia, en la absorbancia [52,53].  
 
2.9.2.3.2. Influencia del disolvente 
 
Como consecuencia de las interacciones soluto-disolvente se originan con frecuencia 
desplazamientos espectrales, ensanchamientos de bandas y otros fenómenos que pueden 
provocar desviaciones en la Ley de Beer [52]. 
 
2.9.2.3.3. Influencia de la temperatura 
 
La temperatura puede influir modificando el equilibrio de algunos sistemas, así como, en 
ocasiones, dan lugar a desplazamientos batocrómicos (desplazamiento del máximo de 
absorción hacia longitudes de onda mayores). De todas formas, la temperatura no suele ser 
un factor a considerar en la mayor parte de los sistemas absorbentes sencillos [52]. 
 
2.9.2.3.4. Presencia de impurezas en los reactivos 
 
Muchos métodos espectrofotométricos son lo suficientemente sensibles como para detectar 
cantidades a nivel de trazas, por lo que la presencia de impurezas absorbentes en los 
mismos reactivos pueden originar errores considerables. Debido a ello, en la práctica 
analítica ordinaria, las medidas espectrofotométricas se llevan a cabo frente a un blanco 
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constituido por la propia celda, el disolvente y los reactivos. Por lo tanto, interesa que la 
absorbancia del blanco sea pequeña, pues si es grande, un pequeño error en su medida 
puede implicar un gran error relativo en el resultado final [52,53]. 
 
2.9.2.3.5. Interacciones entre especies absorbentes 
 
Cuando en una disolución existen varias especies absorbentes, la Ley de Beer se cumple 
para cada una de ellas, si todas actúan independientemente. Sin embargo, la interacción 
entre ellas puede producir alteraciones en la distribución de cargas, como consecuencia de 
lo cual puede modificarse la energía requerida para la absorción y, en consecuencia, 
variaciones en la posición, forma y altura de las bandas de absorción. Por otra parte, estas 
alteraciones en la distribución de cargas también pueden ser originadas por la presencia de 
sales inertes, con el consiguiente aumento de la fuerza iónica de la disolución [52]. 
 
2.9.2.4. Desviaciones personales 
 
Los errores indeterminados en la lectura de la transmitancia o absorbancia son errores que 
potencialmente siempre están presenten y es necesario tenerlos en cuenta. Pequeños errores 
en la lectura de la transmitancia o de la absorbancia pueden ocasionar grandes errores en la 
determinación de la concentración, especialmente cuando se opera en los extremos de la 
escala (0M<C<0.01M) [52]. Otra fuente de errores personales suele ser el uso inadecuado 




El instrumento que normalmente se utiliza para medir la transmitancia o absorbancia de 
una muestra en función de la longitud de onda es el espectrofotómetro. En la Figura 2.2 se 
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observa un esquema de los componentes básicos de un espectrofotómetro: fuente de 
radiación, monocromador, celda o recipiente que contenga la muestra o el blanco, detector 
de radiación y, un sistema de tratamiento y lectura de la señal detectada [52]. 
 
 
Figura 2.2. Esquema de un espectrofotómetro UV-VIS de haz sencillo [53] 
 
Fuente de radiación: Las fuentes de radiación utilizadas en espectrofotometría 
ultravioleta-visible deben ser continuas en una amplia zona del espectro, de intensidad 
elevada y ser esencialmente constante con la longitud de onda. Las fuentes más empleadas 
son: lámpara de wolframio, lámpara de deuterio, lámpara de descarga de xenón o lámpara 
de vapor de mercurio. 
 
Filtros y monocromadores: La misión de los filtros y monocromadores es seleccionar un 
haz de radiación monocromática. Están constituidos por rendijas de entrada y salida, 
colimadores y el elemento de dispersión. 
 
Recipientes para las muestras: En espectrofotometría analítica, casi siempre se trabaja 
con disoluciones, por lo cual la mayoría de los recipientes para las muestras son celdas para 
colocar líquidos en el haz del espectrómetro. Estos recipientes deben estar fabricados con 
un material que permita el paso de radiación de la región espectral de interés. Así, el vidrio 
puede emplearse entre 350 y 2000 nm, mientras que en la región ultravioleta se necesita 
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cuarzo o sílice fundida, ambas sustancias también son transparentes en la región visible. 
 
Detectores: Los detectores usados en espectrofotometría ultravioleta y visible son 
transductores que convierten la energía radiante en una señal eléctrica. Un detector ideal 
deberá presentar las siguientes características:  
 
 Sensibilidad elevada en la región espectral de interés.  
 Respuesta lineal para la energía radiante.  
 Tiempo de respuesta corto.  
 Utilizable en un amplio intervalo de longitudes de onda.  
 Elevada relación señal/ruido.  
 
Sin embargo, no existe el detector ideal, por lo que en la práctica, se evalúan todos los 
factores anteriores y se selecciona algún detector que resulte adecuado al caso. Los más 














RESULTADOS Y DISCUSIÓN 
 
 
La glucosamina carece en su estructura química de la presencia de un grupo cromóforo que 
sea responsable de la absorción de radiación en la región ultravioleta cercana (200-400 
nm), sin embargo, la solución acuosa de glucosamina muestra una absorbancia máxima a 
190 nm, pero posee baja sensibilidad y selectividad. Para mejorar las condiciones de 
cuantificación, se hace reaccionar el grupo funcional amino de la glucosamina con 
fenilisotiocianato, en presencia de una base (acetato de sodio), para formar el derivado     
2-desoxi-2-(3-feniltioureido)-D-glucopiranosa, que presenta una absorbancia máxima a 
240 nm. El propósito de las condiciones alcalinas es liberar la glucosamina en forma de 
base libre por desplazamiento del ion sulfato o clorhidrato que conforma la sal. 
Consecuentemente, este método no es aplicable a formulaciones de glucosamina con 
grupos sulfato unidos covalentemente a la hexosamina [28,41,52]. 
 




Para determinar el intervalo de concentraciones en el cual el derivado cumple con la Ley 
de Beer, se procedió a construir la curva de calibración. Para ello, se prepararon una serie 
soluciones acuosas con concentraciones del derivado comprendidas entre 2.5 y 22 µg/ml. 
Estas soluciones de trabajo se elaboraron de manera que sus concentraciones fueran 
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equivalentes a las concentraciones de glucosamina esperadas en los suplementos dietéticos, 
ya sea en forma de sulfato, clorhidrato o pura.  
 
Se debe considerar que la etapa de preparación de la muestra tiene como objetivo poner al 
analito en condiciones de ser cuantificado, lo que involucra un tratamiento de la matriz con 
el fin de eliminar la mayor cantidad de interferencias, es decir, sustancias presentes en la 
matriz sensibles a experimentar la misma reacción que el analito. Sin embargo, existen 
procedimientos de cuantificación, que por el gran número de etapas, operaciones y 
reactivos que involucran, o por las propias condiciones de trabajo, pueden introducir 
interferencias en el análisis conduciendo a la sobrevaloración del resultado analítico. 
Precisamente, con el propósito de eliminar en el cálculo final de cuantificación, la 
influencia de interferencias que no provienen de la matriz se realiza un ensayo en blanco 
[45].  
 
Un ensayo en blanco es un análisis que se realiza de forma paralela a la determinación del 
analito, exactamente bajo las mismas condiciones experimentales (etapas, operaciones, 
reactivos, etc.), pero sin adición del mismo [45]. 
 
Se pudo evidenciar en los primeros ensayos en blanco, obtenidos en las mismas 
circunstancias para la solución patrón del derivado, que no eran totalmente transparentes a 
240 nm y la absorbancia disminuía conforme se aumentaba el grado de dilución. Por lo 
tanto, con el fin de eliminar la influencia de interferencias que no provienen de la matriz, 
se realizó un ensayo en blanco para cada una de las soluciones de trabajo. El procedimiento 
se llevó a cabo una vez por día y durante tres días consecutivos. Los resultados de estos 
ensayos se presentan en la Tabla 3.1. 
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Tabla 3.1. Valores de absorbancia de ensayos en blanco para la solución patrón y 
soluciones de trabajo 
 Derivado 
(µg/ml) 









 Día 1 0.051 0.058 0.068 0.081 0.092 0.091 
Día 2 0.052 0.057 0.068 0.082 0.091 0.091 
Día 3 0.052 0.058 0.067 0.080 0.091 0.089 














RSD (%) 1.12 1.00 0.85 1.23 0.63 1.28 
 
Ahora bien, para la construcción de la curva de calibración se midió la señal de respuesta 
de cinco soluciones con concentraciones espaciadas en forma uniforme a lo largo del 
intervalo de interés: 2.5, 5, 10, 15 y 20 (µg/ml). Estas soluciones de trabajo se prepararon, 
por triplicado, a partir de la solución patrón del derivado (22 µg/ml). Como se observa en 
la Tabla 3.2, el procedimiento se repitió en forma independiente durante tres días. 
 
Tabla 3.2. Valores de absorbancia de la solución patrón y soluciones de trabajo 
 Derivado 
(µg/ml) 











0.187 0.316 0.589 0.856 1.142 1.258 
0.184 0.310 0.586 0.845 1.120 1.240 
0.181 0.311 0.582 0.851 1.134 1.248 
Día 2 
0.192 0.319 0.605 0.894 1.190 1.300 
0.188 0.314 0.587 0.851 1.130 1.246 
0.183 0.309 0.573 0.834 1.112 1.230 
Día 3 
0.190 0.327 0.607 0.880 1.172 1.288 
0.186 0.314 0.580 0.846 1.118 1.242 
0.185 0.324 0.604 0.883 1.174 1.294 














RSD (%) 1.86 1.98 2.06 2.38 2.47 2.08 
 
Los resultados de la Tabla 3.1 garantizan la cuantificación de interferencias que aparecen 
durante la preparación de la curva de calibración. Por lo tanto, a la absorbancia promedio 
de cada solución del derivado (ver Tabla 3.2), se resta la señal promedio del blanco 
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correspondiente (ver Tabla 3.1). En la Tabla 3.3 se muestran las absorbancias corregidas de 
cada una de las soluciones de trabajo así como de la solución patrón.  
 
Tabla 3.3. Valores de absorbancia reales de la  
solución patrón y soluciones de trabajo 








Como se observa en la Figura 3.1, con los resultados presentados en la Tabla 3.3 se 
construye la curva de calibración para el derivado de la feniltiourea, ajustada para la 
determinación de glucosamina en suplementos dietéticos por espectrofotometría 
ultravioleta (UV). Para verificar si el intervalo de trabajo presenta una relación lineal entre 
la absorbancia y la concentración del derivado, se determinó: la pendiente, el intercepto y 
el coeficiente de correlación (r
2




Figura 3.1. Curva de calibración para la determinación de glucosamina en 
suplementos dietéticos por espectrofotometría ultravioleta (UV) 
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De la misma manera, en la Tabla 3.4 se presentan los resultados de la prueba de linealidad 
realizada, al comparar la media de los factores de respuestas con el valor de la pendiente de 
la recta de calibración, a través de la prueba t de Student; así como el cálculo de la 
desviación estándar relativa (RSD) de los factores de respuesta.  
 
Tabla 3.4. Prueba de linealidad 

























RSD (%) 1.54 
t exp < t tab (0.05, 5) 1.26 < 2.57 
 
Los datos de la Tabla 3.4 evidencian que no existen diferencias significativas entre la 
media de los factores de respuesta y la pendiente de la recta de calibración, puesto que al 
aplicar la prueba de Student se obtuvo un valor t experimental menor que el tabulado, para 
una probabilidad de 0.05 (dos colas) y 5 grados de libertad. Por su parte, la desviación 
estándar relativa (RSD) total de los factores de respuesta (1.54%) fue inferior al 3%, 
establecido como límite indicativo de linealidad. 
  
El hecho de usar un contraste de dos colas en la prueba t, implica que no es primordial 
conocer el sentido en que difiere la media de los factores de respuesta con la pendiente de 
la recta; es decir, si la diferencia es positiva o negativa. Los detalles de la prueba t de 




En la Tabla 3.5 se resumen las características de desempeño para el parámetro de 
linealidad. 
 
Tabla 3.5. Características de desempeño para la linealidad 
Parámetro para el derivado Observación 
Longitud de onda óptima (nm) 240 
Rango de linealidad (µg/ml) 2.5 - 22 
Ecuación de regresión lineal (y = mx+b) y = 0.0530x - 0.0048 
Pendiente (m) 0.0530 
Intercepto (b) 0.0048 




Consecuentemente, se puede decir que el intervalo de concentración comprendido entre   
2.5 y 22 µg/ml del derivado, satisface las condiciones de linealidad del método analítico ya 
que se cumplen con todos los criterios de aceptación establecidos. Esto a su vez indica 
correspondencia entre los valores obtenidos con la recta de ajuste y los conseguidos 
experimentalmente. 
 
3.1.2. Exactitud y Selectividad 
 
En los estudios de exactitud y selectividad se analizó, por triplicado y de forma 
independiente, tres muestras distintas de glucosamina (suplementos C, H y O). Una vez 
conocido el contenido promedio de glucosamina en las tres muestras, se procedió a 
fortificar cada muestra, por triplicado, con 3.93 mg de glucosamina, empleando para ello   
5 ml de la solución patrón de glucosamina de concentración igual a 0.7853 mg/ml.  
 
Para la preparación de las muestras enriquecidas se mantuvo constante la cantidad de 
muestra y se agregó una cantidad conocida de analito. Es decir, se pesaron 50 mg de 
muestra previamente analizada, se adicionó 5 ml de la solución estándar de glucosamina y 
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se aforó a un volumen de 50 ml con acetato de sodio 0.1M. Cabe resaltar que la adición del 
estándar del analito se realizó desde las primeras fases del estudio (directamente a la 
matriz), ya que si la adición se hubiera efectuado inmediatamente antes de la medición, el 
porcentaje de recuperación sólo indicaría la confiabilidad del instrumento [45]. 
 
El procedimiento fue realizado en el mismo día, por el mismo analista y en el mismo 
laboratorio, es decir, en condiciones de repetibilidad. En la Tabla 3.6 se muestran los 
resultados alcanzados para el análisis de exactitud.  
 
Para la evaluación de los datos obtenidos se determinó el porcentaje de recuperación con 
un criterio de aceptación de ±10% [47]. La recuperación media alcanzada (97.0%) indica 
que el método propuesto tiene la exactitud adecuada para la determinación de glucosamina 
en suplementos dietéticos. 
 
Las pruebas de recuperación permiten determinar si existen o no interferencias por parte de 
la matriz, es decir, se usan para medir errores sistemáticos debidos a sustancias distintas 
del analito [47]. Los resultados de la Tabla 3.6 sugieren que no existen interferencias de 
excipientes, aditivos y otros ingredientes activos para la cuantificación glucosamina en 
suplementos dietéticos por espectrofotometría ultravioleta, y en consecuencia es posible 



























R1 R2 R3 
Suplemento C 28.6 3.93 32.5 31.4 33.1 32.3 8.46  x10
-1 
2.62 95.6 
Suplemento H 41.6 3.93 46.4 44.7 45.1 45.4 8.89 x10
-1
 1.96 97.0 
Suplemento O 44.4 3.93 48.8 48.2 47.9 48.3 4.23 x10
-1
 0.88 98.4 
Porcentaje de recuperación promedio = 97.0% 




Es importante mencionar que con el objetivo de corroborar la selectividad del método 
analítico, se consideró emplear el Suplemento O como parte del estudio de exactitud, ya 
que tiene en su composición metionina, un aminoácido esencial no polar [55]. Como se 
señaló en el Capítulo 1, el fenilisotiocianato (reactivo de Edman) es el agente más usado en 
el análisis de aminoácidos. Sin embargo, en lugar de ser analizados como derivados de la 
feniltiohidantoína, como ocurre durante la secuenciación de péptidos, los aminoácidos son 
analizados como derivados de la feniltiourea por espectrofotometría ultravioleta          
(240-255 nm) [37,55]. Es decir, conforme con los porcentajes de recuperación obtenidos se 




Para estudiar la precisión del método analítico, tanto en la repetibilidad como en la 
precisión intermedia, se consideró el uso de la desviación estándar relativa (RSD) como 
parámetro de evaluación [47-49]. 
 
Con respecto a la repetibilidad, el primer análisis se realizó utilizando los resultados 
alcanzados en el estudio de exactitud, y como se puede observar en la Tabla 3.6 se obtuvo 
una desviación estándar relativa promedio igual a 1.82%, la cual está por debajo del límite 
aceptable. No obstante, se creyó pertinente revalidar el ensayo de repetibilidad tomando en 







Tabla 3.7. Resultados de repetibilidad 
Muestra 
Absorbancia 
Promedio SD RSD (%) 
R1 R2 R3 
Suplemento C 0.160 0.165 0.170 0.165 5.00x10
-3 
3.02 
Suplemento C fortificado 0.188 0.182 0.192 0.188 5.03x10
-3 
2.68 
Suplemento H 0.248 0.244 0.235 0.243 6.66x10
-3
 2.74 
Suplemento H fortificado 0.271 0.261 0.263 0.265 5.29x10
-3
 1.99 
Suplemento O 0.260 0.256 0.262 0.260 3.06x10
-3
 1.18 
Suplemento O fortificado 0.285 0.282 0.280 0.283 2.52x10
-3
 0.89 
RSD promedio = 2.09% 
  
Para el análisis de la precisión intermedia se prepararon estas mismas muestras, en 
distintos días, pero se leyeron en el mismo espectrofotómetro y por el mismo analista. Los 
datos se muestran en la Tabla 3.8. 
 
En las Tablas 3.7 y 3.8 se puede apreciar que la desviación estándar relativa promedio 
calculada es inferior al 3%, 2.09% para la repetibilidad y 2.03% para la precisión 
intermedia. Es decir, existe un alto grado de correlación o cercanía entre los valores de 
absorbancia de los análisis intra e interdía.   
 
En adición a los resultados antes expuestos, se consideró oportuno emplear los datos de las 
Tablas 3.7 y 3.8 para un análisis de varianza, por medio de la prueba F, de las lecturas de 
absorbancia medidas en un mismo día y entre días. Además, se creyó adecuado determinar, 
con la prueba de t de Student, si existe una diferencia significativa entre los valores de 
absorbancia promedio de los análisis intra e interdía. Los resultados se resumen en la  
Tabla 3.9, sin embargo, los detalles de las pruebas estadísticas realizadas se encuentran en 











Tabla 3.8. Resultados de precisión intermedia 

















 Día 1 0.176 0.192 0.254 0.266 0.262 0.280 
Día 2 0.175 0.197 0.242 0.277 0.249 0.272 
Día 3 0.171 0.199 0.246 0.272 0.255 0.281 














RSD 1.52 1.84 2.47 2.02 2.54 1.77 







Tabla 3.9. Pruebas t y F para los análisis intra e interdía 










Intradía Interdía Intradía Interdía Intradía Interdía Intradía Interdía Intradía Interdía Intradía Interdía 
0.160 0.176 0.188 0.192 0.248 0.254 0.271 0.266 0.260 0.262 0.285 0.280 
0.165 0.175 0.182 0.197 0.244 0.242 0.261 0.277 0.256 0.249 0.282 0.272 
0.170 0.171 0.192 0.199 0.235 0.246 0.263 0.272 0.262 0.255 0.280 0.281 





































































































F exp < F tab 
(0.05; 2,2) 
3.57 < 19.0 1.95 < 19.0 1.19 < 19.0 1.08 < 19.0 4.54 < 19.0 3.84 < 19.0 
t exp < t tab 
(0.05, 4) 
1.84 < 2.78 1.62 < 2.78 0.64 < 2.78 1.01 < 2.78 0.64 < 2.78 0.97 < 2.78 
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La prueba F debe su importancia al uso de ella cuando se quieren comparar dos varianzas 
de poblaciones normales [56]. Los resultados que se muestran en la Tabla 3.9 indican, por 
un lado, que el método analítico propuesto es preciso e independiente del día que se haga 
el análisis, ya que el valor de F experimental resultó ser inferior al valor crítico en cada una 
de las muestras analizadas, esto con una probabilidad de 0.05. Por otro lado, se pudo 
confirmar, con un 95% de confianza, que no existen diferencias significativas entre los 
valores de absorbancia promedio de las muestras analizadas en un solo día y en diferentes 
días. 
 
Todos los resultados expuestos indican que el método analítico propuesto es preciso y 
puede ser aplicado con seguridad y eficiencia.  
 
3.2. APLICACIÓN DEL MÉTODO ANALÍTICO 
 
Un total de quince suplementos dietéticos que contienen glucosamina, en distintas 
formulaciones y presentaciones, fueron evaluados por triplicado a través del método 
analítico validado. Los suplementos analizados presentan, además de glucosamina, otros 
ingredientes dietéticos como: sulfato de condrotina, MSM, vitaminas, minerales, hierbas 
medicinales, aminoácidos, entre otros.   
 
En la Tabla 3.10 se indican las medidas de absorbancia de cada una de las muestras 
empleadas en este estudio. Para obtener el verdadero valor de absorbancia fue necesario 





Tabla 3.10. Valores de absorbancia de muestras analizadas 
Muestra R1 R2 R3 Promedio SD RSD (%) 
Suplemento A 0.226 0.224 0.231 0.227 3.61x10
-3
 1.59 
Suplemento B 0.211 0.214 0.220 0.215 4.58x10
-3
 2.13 
Suplemento C 0.160 0.165 0.170 0.165 5.00x10
-3
 3.03 
Suplemento D 0.155 0.158 0.162 0.158 3.51x10
-3
 2.22 
Suplemento E 0.208 0.212 0.215 0.212 3.51x10
-3
 1.66 
Suplemento F 0.237 0.227 0.234 0.233 5.13x10
-3
 2.21 
Suplemento G 0.132 0.135 0.130 0.132 2.52x10
-3
 1.90 
Suplemento H 0.248 0.244 0.235 0.242 6.66x10
-3
 2.75 
Suplemento I 0.252 0.255 0.265 0.257 6.81x10
-3
 2.65 
Suplemento J 0.206 0.212 0.208 0.209 3.06x10
-3
 1.46 
Suplemento K 0.242 0.238 0.230 0.237 6.11x10
-3
 2.58 
Suplemento L 0.244 0.252 0.256 0.251 6.11x10
-3
 2.44 
Suplemento M 0.256 0.250 0.257 0.254 3.79x10
-3
 1.49 
Suplemento N 0.242 0.230 0.237 0.236 6.03x10
-3
 2.55 
Suplemento O 0.260 0.256 0.262 0.259 3.06x10
-3
 1.18 
RSD promedio = 2.12% 
Absorbancia promedio del blanco = 0.056  
 
El ensayo en blanco se realizó en forma paralela y bajo las mismas condiciones 
experimentales seguidas para los ensayos en blanco de las soluciones de trabajo, es decir, 
una vez por día y durante tres días consecutivos. En este caso, el volumen de la solución 
patrón blanco utilizado fue 2 ml aforados a un volumen de 10 ml, esto por cuanto las 
muestras se diluyen en ese sentido. Los resultados se presentan en la Tabla 3.11. 
 
Tabla 3.11. Valores de absorbancia de ensayos en blanco para muestras 
 
Absorbancia 
Promedio SD RSD (%) 
Día 1 Día 2 Día 3 




Como se puede apreciar en las Tablas 3.10 y 3.11, los valores de desviación estándar 
relativa (RSD) permanecen por debajo del límite aceptable (3%), lo que evidencia una 
buena repetibilidad entre los resultados analíticos individuales de cada muestra y por 
supuesto de los ensayos en blanco. 
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Una vez conocidas las absorbancias reales de las muestras analizadas se procedió a 
calcular la cantidad de glucosamina presente en cada una de ellas. A continuación, en la 
Tabla 3.12 se muestran los resultados del análisis de glucosamina en los quince 
suplementos dietéticos ensayados. Como observa en la tabla, se compara el promedio de 
glucosamina encontrada con la cantidad esperada, obteniéndose de esta manera un 
porcentaje de glucosamina en la muestra.  
 
Para obtener la concentración verdadera de glucosamina en las muestras se tomó en 
consideración la dilución 1:5 realizada al derivado. Mientras que la cantidad de 
glucosamina esperada se obtiene relacionando el peso molecular de la glucosamina y el 
sulfato/clorhidrato de glucosamina con la cantidad de glucosamina pesada. Los detalles de 
los cálculos efectuados para determinar la concentración de glucosamina en las muestras y 















Tabla 3.12. Análisis del contenido real de glucosamina en suplementos dietéticos que 
contienen sulfato/clorhidrato de glucosamina 
Muestra 
Glucosamina en 










R1 R2 R3 
Suplemento A 38.8 38.4 39.6 39.0 39.3 99.2 1.56 
Suplemento B 36.3 36.8 37.8 36.9 39.3 94.1 2.08 
Suplemento C 27.7 28.5 29.4 28.5 39.3 72.7 2.94 
Suplemento D 26.9 27.4 28.0 27.4 39.3 69.8 2.15 
Suplemento E 35.8 36.4 36.9 36.4 39.3 92.6 1.62 
Suplemento  F 40.6 39.0 40.1 39.9 39.3 102 2.16 
Suplemento G 23.0 23.5 22.7 23.0 39.3 58.7 1.84 
Suplemento H 42.5 41.8 40.3 41.5 41.6 99.9 2.69 
Suplemento I 43.2 43.7 45.3 44.0 41.6 106 2.60 
Suplemento J 35.4 36.4 35.8 35.9 41.6 86.3 1.43 
Suplemento K 41.5 40.8 39.5 40.6 41.6 97.6 2.53 
Suplemento L 41.8 43.2 43.8 42.9 41.6 103 2.47 
Suplemento M 43.8 42.8 44.0 43.5 41.6 105 1.46 
Suplemento N 41.5 39.5 40.6 40.5 41.6 97.5 2.50 
Suplemento O 44.5 43.8 44.8 44.4 50.0 88.8 1.16 
Porcentaje de glucosamina promedio = 91.5% 
RSD promedio = 2.07% 
t exp > t tab (0.05, 14) = 42.17 > 1.76 
 
En la Figura 3.2 se grafica el porcentaje de glucosamina encontrado en los quince 
suplementos dietéticos analizados. Como se puede ver en la figura, en algunos productos la 
cantidad determinada fue significativamente diferente de la expuesta en la etiqueta, con 
desviaciones desde 58.7 hasta 106%. Estos resultados ponen en evidencia las 
inconsistencias que existen en los suplementos dietéticos con el porcentaje de principio 





Figura 3.2. Porcentaje de glucosamina determinado en quince suplementos dietéticos 
que contienen sulfato/clorhidrato de glucosamina 
 
Conforme con los resultados de la Tabla 3.12 y Figura 3.2, de los quince suplementos 
dietéticos ensayados, cinco (C, D, G, J y O) presentan menos del 90% del contenido de 
glucosamina propuesto en la etiqueta; de estos, tres productos (C, D y G) contienen menos 
del 80% de lo establecido. En cuatro suplementos (F, I, L y M) se halló un porcentaje algo 
superior a lo manifestado en la etiqueta. El resto de productos (A, B, E, H, K y N) 
muestran un porcentaje de glucosamina entre 90 y 100%.  
 
En la Tabla 3.12 se exhibe el porcentaje de glucosamina promedio de las muestras 
analizadas (91.5%). Es parte primordial de este trabajo determinar si efectivamente existe 
una diferencia significativa entre los resultados obtenidos y lo establecido en la etiqueta. Es 
así que por medio de la prueba t de Student, se compara el porcentaje promedio de 




































de libertad (ver Tabla 3.12 y Anexo 1). 
 
Al aplicar esta prueba estadística se obtuvo un valor t experimental mayor al tabulado, lo 
que significa que la hipótesis nula se rechaza porque existen diferencias significativas entre 
la cantidad de glucosamina encontrada y la etiquetada en el producto. En este caso, el 
hecho de usar el contraste de una cola implica que nos interesa sobremanera el sentido en 
que difiere la media del valor nominal, es decir, si la diferencia es por exceso o defecto, ya 
que existe un mayor perjuicio económico y en la salud si la diferencia es negativa, como lo 
es en este caso.  
 
A pesar de que no existen pruebas científicas determinantes para escoger entre las distintas 
formas de glucosamina y obtener un mayor beneficio terapéutico, es primordial considerar 
el tipo de glucosamina administrada ya que la cantidad real de principio activo en las 
formulaciones varía de acuerdo al tamaño de la sal formada [25].    
  
Como se pudo analizar en la Tabla 1.1, el derivado clorhidrato tiene una pureza mayor al 
99%, en comparación con el 75 y 79.5% de las formas sulfato, las cuales necesitan sodio y 
potasio para su estabilidad, respectivamente. No obstante, el porcentaje en peso de 
glucosamina en la forma clorhidrato es de 83.1%, en la forma sulfato estabilizada con 
sodio es 62.7% y en la forma sulfato estabilizada con potasio es de tan sólo 59.5%. Esto se 
traslada en una dosis aproximada diaria de 1246, 940.5 y 892.5 mg de glucosamina por 
cada 1500 mg de formulación, respectivamente. Por lo tanto, es importante determinar la 
concentración de glucosamina presente en forma de base libre en los distintos suplementos 
dietéticos, ya que a pesar de que ciertas muestras cumplen con la cantidad de 
sulfato/clorhidrato de glucosamina etiquetada, no se está administrando la dosis de 





CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES 
 
 
El “Análisis de la cantidad real de glucosamina contenida en varios suplementos dietéticos 





 Después de analizar quince suplementos dietéticos que contienen glucosamina en 
distintas formulaciones y presentaciones, se establece que existe una diferencia 
significativa en la cantidad de principio activo determinada y la indicada por el 
fabricante en la etiqueta. 
 
 En términos de porcentaje, únicamente dos suplementos (A y H) cumplen con lo 
etiquetado, con cantidades de glucosamina de 99.2%±1.56 y 99.9%±2.69, 
respectivamente; los trece productos restantes presentan concentraciones de 
glucosamina entre 58.7 y 106%.  
 
 La cantidad real de ingrediente activo varía de acuerdo al tipo de sal presente en la 
formulación. En este mismo sentido, las formas sulfato y clorhidrato de glucosamina 
difieren en su pureza como sales, porque la primera necesita de sodio o potasio para 
alcanzar una estabilidad y poder ser comercializada. 
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 La mayoría de suplementos con glucosamina avalados tanto por instituciones 
internacionales como por laboratorios farmacéuticos, independientemente de su 
formulación y presentación, no siguen las Buenas Prácticas de Manufactura.  
 
 El método analítico propuesto para determinar la cantidad de glucosamina en 
suplementos dietéticos utilizando espectrofotometría ultravioleta (UV), cumple con los 
parámetros mínimos de linealidad, exactitud, selectividad y precisión. 
 
 Se estableció que el método es lineal en el intervalo de concentraciones comprendido 
entre 2.5 y 22 µg/ml del derivado 2-desoxi-2-(3-feniltioureido)-D-glucopiranosa, 
basado en el coeficiente de correlación igual a 0.9997. 
 
 El método es exacto y específico para análisis de glucosamina en presencia de 
excipientes así como demás ingredientes dietéticos, conforme el porcentaje de 
recuperación promedio (97.0%) está dentro de los criterios de aceptación. 
 
 El método en estudio es preciso y puede ser aplicado con seguridad ya que los ensayos 
de repetibilidad y precisión intermedia alcanzan valores de desviación estándar 




 De acuerdo a los resultados obtenidos es recomendable adquirir productos de las 
marcas: Sandoz S.A. y Nature Made. Sin embargo, a pesar de que estas muestras 
cumplen con la cantidad de sulfato/clorhidrato de glucosamina etiquetada, no se está 
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administrando la cantidad de ingrediente activo sugerida por profesionales           
(1500 mg por día). 
 
 Se pueden consumir suplementos de las marcas: Procaps S.A., Kirkland Signature, 
Berkley&Jensen y Schiff Nutrition, ya que presentan un porcentaje de glucosamina 
superior al manifestado en la etiqueta, que es relativamente aceptable según la 
consideración antes mencionada. 
 
 No es aconsejable comprar productos de las marcas: Biogenet S.A, Bronson 
Laboratories, Spring Valley y Diet Market, pues contienen menos del 90% de 
glucosamina establecida en la etiqueta. 
 
 Las personas que compran este tipo de suplementos dietéticos deben reconocer el tipo 
de glucosamina que están consumiendo porque la pureza, biodisponibilidad y 
equivalencia de dosis varía según el tipo de sal presente. 
 
 Se recomienda emplear el método analítico propuesto para análisis rutinario de 
glucosamina en suplementos dietéticos ya que es rápido, sencillo y económico, en 
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1.1. PROCESO DE VALIDACIÓN DEL MÉTODO ANALÍTICO 
 
1.1.1. Preparación de la solución patrón de sulfato de glucosamina (1.0 mg/ml) 
 
En el Capítulo 1 se hizo referencia al sulfato de glucosamina como una sal inestable, por lo 
que necesita de sales de sodio y potasio para disminuir sus propiedades higroscópicas y 
estabilizarlo. En este mismo sentido, es importante mencionar que el estándar de sulfato de 
glucosamina utilizado tiene una pureza de 76.14%, como se puede evidenciar en el      
Anexo 2. 
 
Considerando esta información, a continuación se indica el cálculo efectuado para 
determinar la cantidad exacta de estándar de sulfato de glucosamina que se debe pesar para 
preparar la solución patrón de concentración igual a 1.0 mg/ml. 
 
76.14 g de sulfato de glucosamina  100 g de estándar de sulfato de glucosamina  
250 mg de sulfato de glucosamina                               X1    
 






1.1.2. Corrección de la concentración de glucosamina en solución patrón de sulfato de 
glucosamina (1.0 mg/ml) 
 
Como se mencionó en el Capítulo 2, es necesario realizar la corrección de la concentración 
de la solución patrón de sulfato de glucosamina (1.0 mg/ml), en forma de base libre, ya que 
el propósito de esta investigación es analizar el contenido real de glucosamina en 
suplementos dietéticos, independientemente de la formulación en la que esté presente. A 
continuación se realiza el cálculo para determinar la concentración de glucosamina en la 
solución patrón. 
 
179.2 g de glucosamina (PM)  228.2 g de sulfato de glucosamina (PM)  
          X2                   1.0 mg de sulfato de glucosamina 
 X2 = 0.7853 mg de glucosamina 
 
Solución patrón de glucosamina: 0.7853 mg/ml ≈ 0.7853 g/l 
 
1.1.3. Determinación de la concentración del derivado en solución patrón 
 
Es fundamental determinar la concentración exacta de la solución patrón del derivado 
porque a partir de ella se preparan las soluciones de trabajo empleadas para elaborar la 
curva de calibración y analizar la linealidad del método en estudio. En seguida se detallan 
la serie de cálculos efectuados para determinar la concentración del derivado                     





1 mol de glucosamina  179.2 g 
   X3               0.7853 g 
 X3 = 4.382 x 10
-3
 mol/l (M) 
 
C1 x V1 = C2 x V2 
C1 x 25 ml = 4.382 x 10
-3
 M x 4 ml 




C3 x V3 = C4 x V4 
C3 x 50 ml = 7.01 x 10
-4
 M x 5 ml 




        1 mol del derivado            314.4 g 
7.011 x 10
-5
 mol del derivado      X4 
X4 = 22 x 10
-3
 g/l = 22 µg/ml 
 
Solución patrón del derivado: 22 µg/ml 
 
1.1.4. Preparación de las soluciones de trabajo  
 
A continuación se presenta la ecuación utilizada para determinar el volumen de solución 
patrón del derivado necesario para preparar las distintas soluciones de trabajo.  
 
                                                                                                                                         (A.1) 
 
 
Los resultados de los cálculos se resumen en la Tabla 2.2. 
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1.2. APLICACIÓN DEL MÉTODO ANALÍTICO 
 
En primer lugar, es importante conocer la cantidad de muestra (M) que se debe pesar para 
obtener un equivalente a 50 mg de clorhidrato/sulfato de glucosamina, para ello se emplea 
la Ecuación A.2: 
 
                                                                                                                                         (A.2) 
 
Para cuantificar la cantidad real de glucosamina, en forma de base libre, presente en cada 
una de las muestras ensayadas se utiliza la siguiente ecuación: 
 
y = 168 x + 0.0870                       (A.3) 
 
Donde, y, representa la cantidad real de glucosamina (mg) en 50 mg de sulfato/clorhidrato 
de glucosamina pesada y, x, representa la absorbancia que presenta la muestra.  
 
Esta ecuación deriva, en primer lugar, del cálculo de la cantidad total de derivado formado, 
por medio de la ecuación de regresión lineal y el factor de dilución; y en segundo lugar, de 
una regresión del cálculo efectuado para determinar la concentración de la solución patrón 
del derivado (ver numeral 1.1.3). 
 
En este mismo sentido, para calcular la cantidad de glucosamina esperada (GE), se 
relaciona el peso molecular de la glucosamina y el sulfato/clorhidrato de glucosamina con 




                                                                                                                                         (A.4) 
 
Finalmente, para calcular el porcentaje de glucosamina en los suplementos dietéticos 
analizados se utiliza la siguiente ecuación: 
 
                                                                                                                                         (A.5) 
 
1.3. PRUEBA T DE STUDENT  
 
La prueba t de Student ayuda a pronosticar la probabilidad de que dos promedios 
pertenezcan a una misma población (en el caso que las diferencias no sean significativas) o 
que provengan de distintas poblaciones (en el caso que las diferencias de promedios sean 
significativas).  
 
El modelo matemático que en seguida se presenta, corresponde a dos muestras 
independientes: 
 
                                                      (A.6) 
 
Donde, texp= valor estadístico de la prueba t 
       x1= valor promedio del grupo 1 
      x2= valor promedio del grupo 2 
       Sp= desviación estándar ponderada de ambos grupos  
      n1= tamaño de la muestra del grupo 1 
      n2= tamaño de la muestra del grupo 2 
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La ecuación para obtener la desviación estándar ponderada es: 
 
                                                                           (A.7)
  
Donde, Sp = desviación estándar ponderada de ambos grupos 
   s1
2
 = desviación estándar al cuadrado (varianza) del grupo 1 
              s2
2
 = desviación estándar al cuadrado (varianza) del grupo 2 
       n1 = tamaño de la muestra del grupo 1 
       n2 = tamaño de la muestra del grupo 2 
 
La prueba t también debe su importancia al uso de ella en la comparación del valor 
promedio de una muestra con un valor tomado como referencia (valor verdadero). 
 
A continuación se indica la ecuación para calcular la prueba t en este caso: 
 
                                                                                                                                         (A.8) 
  
Donde, texp = valor estadístico de la prueba t   
     x = valor promedio de la muestra 
       µ = valor verdadero 
       s = desviación estándar 
        n = tamaño de la muestra 
 








0.1 0.05 0.025 0.01 0.005 
1 3.08 6.31 12.71 31.82 63.66 
2 1.89 2.92 4.30 6.96 9.92 
3 1.64 2.35 3.18 4.54 5.84 
4 1.53 2.13 2.78 3.75 4.60 
5 1.48 2.02 2.57 3.36 4.03 
6 1.44 1.94 2.45 3.14 3.71 
7 1.42 1.90 2.36 3.00 3.50 
8 1.40 1.86 2.31 2.90 3.36 
9 1.38 1.83 2.26 2.82 3.25 
10 1.37 1.81 2.23 2.76 3.17 
11 1.36 1.80 2.20 2.72 3.11 
12 1.36 1.78 2.18 2.68 3.06 
13 1.35 1.77 2.16 2.65 3.01 
14 1.34 1.76 2.14 2.62 2.98 
 
Los grados de libertad representan el tamaño de la muestra menos uno, y la      
probabilidad, p, que se usó fue 0.05, que representó el 95% de confianza. El criterio para 
aceptar que no existen diferencias significativas entre los dos promedios o, entre el valor 
promedio y el valor nominal, fue: si el valor texp es menor que ttab (ver Tabla A.1). 
 
1.4. PRUEBA F DE SNEDECOR-FISHER 
 
La prueba F de Snedecor-Fisher es una herramienta estadística empleada para la 
comparación de varianzas de dos métodos analíticos, laboratorios, analistas. etc. El análisis 
de varianza también se utiliza para calcular la precisión intermedia de un método cuando se 
analizan muestras de referencia en distintos días.  
 
En seguida se indica la ecuación y tabla para calcular la prueba F: 
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                              (A.9) 
 
 Donde,  Fexp = valor estadístico de la prueba F  
      s1
2
 = desviación estándar al cuadrado (varianza) de mayor valor 




desviación estándar al cuadrado (varianza) de menor valor 
   
Tabla A.2. Parte de valores críticos de la prueba F (p=0.05) 
 
Grados de libertad en el 
numerador 

























r 1 161 200 216 225 230 
2 18.5 19.0 19.2 19.2 19.3 
3 10.1 9.55 9.28 9.12 9.01 
4 7.71 6.94 6.59 6.39 6.26 
5 6.61 5.79 5.41 5.19 5.05 
 
Los grados de libertad representan el tamaño de la muestra menos uno, y la      
probabilidad, p, que se usó fue 0.05, que representó el 95% de confianza. El criterio para 
aceptar la hipótesis nula fue: si el valor Fexp es menor que Ftab (ver Tabla A.2), entonces la 
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